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Resumo
AVALIAC¸A˜O DE METODOLOGIAS TEO´RICAS NO ESTUDO DE PRO-
PRIEDADES TERMOQUI´MICAS E MECANISMOS REACIONAIS EN-
VOLVIDOS NA OXIDAC¸A˜O DO COLESTEROL
O objetivo principal deste trabalho foi analisar alguns dos mecanismos reacionais de oxidac¸a˜o da
mole´cula de colesterol. Para que isso fosse poss´ıvel, desenvolveu-se uma metodologia de ca´lculos a` partir
da ana´lise de diferentes funcionais de densidade, conjuntos de func¸o˜es de base e me´todo ONIOM. A meto-
dologia que realiza ca´lculos no n´ıvel ONIOM2(QCISD(T)/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d)//B3LYP/6-
31G(d):HF/6-31G(d)) resultou nos menores desvios me´dios absolutos para afinidades por pro´ton e
eletroˆnica, 5,38 kJ/mol e 0,107 eV, respectivamente, para as 65 mole´culas utilizadas no processo de
validac¸a˜o. Essa metodologia comparada aos me´todos propostos na literatura, G3(MP2) e G3(B3), pos-
sui desvios absolutos estatisticamente inferiores e vantagem em tempo computacional. Ao aplicar-se esse
n´ıvel de teoria no estudo dos mecanismos de autoxidac¸a˜o do colesterol, observa-se uma concordaˆncia com
dados experimentais que indicam a prefereˆncia pela reac¸a˜o atrave´s da posic¸a˜o equatorial. As reac¸o˜es de
epoxidac¸a˜o seguida pela hidratac¸a˜o, foram realizadas pela transfereˆncia de uma a´tomo de oxigeˆnio da
mole´cula de pero´xido de hidrogeˆnio para o colesterol, havendo a quebra da insaturac¸a˜o e consequente
formac¸a˜o de um triol da mole´cula de colesterol.
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Abstract
EVALUATIONOF THEORETICALMETHODOLOGIES IN THE STUDY
OF THERMOCHEMICAL PROPERTIES ANDREACTIONMECHANISMS
INVOLVED IN THE CHOLESTEROL OXIDATION
The main objective of this study was to analyze some oxidation reaction mechanisms involving
cholesterol molecule. A calculation methodology considering the analysis of different density func-
tionals, basis sets and ONIOM method. The methodology that performs calculations at the level
ONIOM2(QCISD(T)/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d):HF/6-31G(d)) resulted in
smaller absolute mean deviations for proton and electron affinities, 5.38 kJ/mol and 0.107 eV, respec-
tively, for the 65 molecules used in the validation process. This methodology in comparison with
composite methods G3(MP2) and G3(B3), has a lower absolute deviation. Another advantage is the
lower computational cost. This methodology when applied to the cholesterol autoxidation mechanisms
gives a good agreement with experimental data. The results indicate that the reaction proceeds through
the attach at the equatorial position. The next steps involve epoxidation and hidratation reactions. The
oxigen is transfered from hydrogen peroxide to cholesterol molecule. The insaturation is broken and the
cholesterol triol molecule is formed.
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Cap´ıtulo 1
Introduc¸a˜o
1.1 Colesterol
Colesterol (colest-5-en-3-β-ol), Fig. (1.1), o esterol chefe de tecidos de mamı´feros e u´nico precursor
dos hormoˆnios estero´ides e sais biliares, tem recebido muita atenc¸a˜o principalmente no que diz respeito
ao seu papel na integridade da membrana e devido a sua associac¸a˜o com doenc¸as humanas.
O colesterol e´ uma substaˆncia de extrema importaˆncia para o funcionamento do organismo. E´
indispensa´vel na produc¸a˜o de hormoˆnios, na construc¸a˜o e restaurac¸a˜o cont´ınua das membranas que
envolvem as ce´lulas, esta´ presente na constituic¸a˜o do a´cido biliar que regula a digesta˜o dos alimentos e
auxilia na s´ıntese de vitamina D e tambe´m e´ responsa´vel pela permanente reconstituic¸a˜o dos ossos do
corpo humano.
A relac¸a˜o entre colesterol e doenc¸as tais como aterosclerose, ca´lculos biliares e caˆncer, tem atra´ıdo
o interesse ha´ mais de dois se´culos e data a partir da obra de Vallisneri2 em 1733 sobre as propriedades
de ca´lculos biliares humanos. Uma associac¸a˜o entre os depo´sitos de colesterol e formac¸a˜o de placas na
aorta humana foi estudada em 18473 e diversas outras relac¸o˜es do colesterol com os estados patolo´gicos
foram resumidos em 1862.4
Figura 1.1: Estrutura da mole´cula de Colesterol, C26H47O, em destaque os carbonos 5, 6, 7, 20 e 25.
O estudo sistema´tico da qu´ımica do colesterol e o interesse no seu metabolismo comec¸aram no final do
1
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se´culo XIX. Com as novas te´cnicas de experimentac¸a˜o e os avanc¸os em qu´ımica e fisiologia, foi poss´ıvel
obter-se informac¸a˜o quanto ao metabolismo do colesterol e sua importaˆncia relacionada a assuntos
me´dicos. A compreensa˜o detalhada de diversos processos relacionados ao colesterol teve de aguardar a
atribuic¸a˜o correta de sua fo´rmula qu´ımica, em 1932,5,6 apo´s um crescente nu´mero de trabalhos relativos
ao colesterol, a´cidos biliares, vitamina D, hormoˆnios estero´ides e triterpeno´ides.
Com a estrutura do colesterol bem definida, uma nova etapa dos estudos relacionados foi iniciada.
A partir da´ı, um crecente nu´mero de trabalhos foram publicados e pode-se entender diversos processos
ate´ enta˜o na˜o ou mal compreendidos, devido a atribuic¸a˜o errada da fo´rmula qu´ımica.7
O colesterol e´ encontrado nas membranas celulares e transportado no plasma sangu´ıneo de todos os
animais. Cerca de 70% do colesterol de nosso organismo e´ sintetizado no f´ıgado (colesterol endo´geno),
e o restante adquirido pela dieta (colesterol exo´geno).8
E´ um composto insolu´vel em a´gua e no sangue. Assim, para ser transportado atrave´s da corrente
sangu´ınea liga-se a diversos tipos de lipoprote´ınas formando complexos. As lipoprote´ınas sa˜o classifica-
das de acordo com a sua densidade, sendo que as duas principais lipoprote´ınas, usadas para diagno´stico
dos n´ıveis de colesterol, sa˜o:
• LDL (Low Density Lipoproteins): responsa´veis pelo tranporte do colesterol do f´ıgado ate´ as ce´lulas.
E´ classificada como “colesterol ruim” uma vez que esta´ ligada a formac¸a˜o de placas arterosclero´ticas
nos vasos sangu´ıneos;
• HDL (High Density Lipoproteins): transportam o colesterol dos tecidos ate´ o f´ıgado absorvendo os
cristais de colesterol depositados nas paredes de arte´rias e veias. E portanto, o HDL e´ conhecido
como “colesterol bom”, pois esta´ ligado a baixos n´ıveis de doenc¸as cardiovasculares.
O colesterol, por si so´, apresenta pequeno efeito citoto´xico e aterogeˆnico, pore´m, seus o´xidos apre-
sentam esses e outros efeitos em diferentes graus, podendo causar diversos malef´ıcios a sau´de humana.8
1.2 Oxidac¸a˜o do Colesterol
O estudo sistema´tico da oxidac¸a˜o qu´ımica iniciada por Mauthner9 em 1894 foi acompanhado de perto
pelos pesquisadores envolvidos no estudo da mole´cula do colestrol. O primeiro trabalho experimental de
autoxidac¸a˜o do colesterol foi publicado em 1897. Tratava-se de um teste de cores para identificar grupos
funcionais presentes nos produtos de oxidac¸a˜o do colesterol.10,11 A histo´ria do estudo da autoxidac¸a˜o do
colesterol pode ser convenientemente dividida em treˆs fases distintas:
i uma fase inicial, dominada pelo trabalho de Lifschu¨tz,11 que incluiu muitas observac¸o˜es de trans-
formac¸o˜es oxidativas do colesterol, feitos antes que a estrutura do colesterol fosse conhecida e
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terminando com a atribuic¸a˜o da estrutura correta do colesterol, em 1932.
ii uma fase intermedia´ria envolvendo o isolamento de tecidos e identificac¸a˜o de produtos da oxidac¸a˜o
do colesterol.
iii a fase mais recente, iniciada por volta de 1960, envolvendo a aplicac¸a˜o de procedimentos experi-
mentais mais avanc¸ados, principalmente a cromatografia e espectrometria de massas.
Os oxistero´is, como sa˜o conhecidos os produtos de oxidac¸a˜o do colesterol, sa˜o um grupo de estero´is
com estrutura similar a` do colesterol, contendo grupos adicionais hidroxila, cetona ou epo´xido em um dos
ane´is ou nas cadeias laterais.12 Mais de 80 produtos da oxidac¸a˜o do colesterol foram identificados,13 sendo
mais frequentemente encontrados em alimentos: 7-cetocolesterol (7-Ceto), 25-hidroxicolesterol (25-OH),
7α/β-hidroxicolesterol (7α/β-OH), colesterol-5,6α/β-epo´xido (5,6α/β-epo´xido), e colestanotriol (triol).
A oxidac¸a˜o do colesterol e´ influenciada pela presenc¸a de oxigeˆnio, luz, temperatura, radiac¸o˜es, radi-
cais livres, ı´ons meta´licos, pH, entre outros fatores.14–16 Esses processos podem ocorrer por via enzima´tica
ou na˜o. Nos seres vivos, os oxistero´is sa˜o formados por via enzima´tica, basicamente no f´ıgado e nos
tecidos geradores de hormoˆnios estero´ides (co´rtex supra-renal, goˆnadas).16 Nos alimentos a oxidac¸a˜o
ocorre por meios na˜o enzima´ticos, sendo o processo de autoxidac¸a˜o o mais conhecido.
Figura 1.2: Formac¸a˜o de o´xidos de colesterol de maior ocorreˆncia em alimentos.1
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A autoxidac¸a˜o do colesterol ocorre pela reatividade tanto do carbono al´ılico, na posic¸a˜o 7 do anel
B, Fig. (1.1), como dos carbonos tercia´rios 20 e 25 da cadeia lateral.17 As reac¸o˜es sa˜o iniciadas, por
exemplo, pela formac¸a˜o de um radical no carbono 7, devido a abstrac¸a˜o do hidrogeˆnio, que pode ocorrer
por radiac¸a˜o ou na presenc¸a de outros radicais. Apo´s a formac¸a˜o desse radical uma sequeˆncia de reac¸o˜es
e´ desencadeada sendo formados alguns dos principais oxistero´is nesses processos, Fig. (1.2).
A oxidac¸a˜o do colesterol tem sido amplamente estudada e va´rios produtos da oxidac¸a˜o desta substaˆncia
teˆm sido relacionados com efeitos adversos a` sau´de humana. Em particular teˆm sido relatadas algumas
evideˆncias acerca da correlac¸a˜o com angiotoxicidade, citoxicidade, aterogenicidade, mutagenicidade e
carcinogenicidade.18–23
Os o´xidos de colesterol alteram va´rias func¸o˜es relacionadas a`s membranas, inclusive a func¸a˜o dos
receptores de LDL, levando a uma modificac¸a˜o no metabolismo dessas part´ıculas pela diminuic¸a˜o da
captac¸a˜o de LDL.24 Pequenas quantidades de o´xidos de colesterol apresentam efeitos to´xicos para diver-
sos tipos de ce´lulas.19 Os o´xidos de colesterol, ale´m de facilmente absorvidos pelo intestino, sa˜o capazes
de inibir a s´ıntese de colesterol, levando a` morte das ce´lulas, com rompimento da membrana celular e
formac¸a˜o de infiltrados aterogeˆnicos.25–27 Os o´xidos de colesterol tambe´m sa˜o mutageˆnicos e cancer´ıgenos
em diferentes graus.25,28,29
1.3 Me´todos de Qu´ımica Teo´rica
Falhas em explicar o mundo microsco´pico, a partir da Mecaˆnica Cla´ssica, resultaram em um novo
formalismo para o estudo de sistemas em escala atoˆmica, a Mecaˆnica Quaˆntica. Substituindo o conceito
cla´ssico da trajeto´ria perfeitamente definida para uma distribuic¸a˜o atrave´s do espac¸o como uma onda,
a Mecaˆnica Quaˆntica conseguiu desvendar problemas ate´ enta˜o incompreendidos. Em 1927 o f´ısico
austr´ıaco Erwin Schro¨dinger propoˆs uma equac¸a˜o que permite, em princ´ıpio, encontrar a func¸a˜o de
onda (Ψ), que define o estado de um sistema, para um sistema f´ısico qualquer.30,31
− ~
2m
∂2Ψ(r, t)
∂r2
+ V (r, t)Ψ(r, t) = i~
∂Ψ(r, t)
∂t
(1.1)
Essa equac¸a˜o possui soluc¸a˜o para sistemas contendo uma part´ıcula de massa m, que se desloca ao
longo da direc¸a˜o de r e que possui energia potencial V(r,t). A constante ~ e´ a constante de Planck
dividida por 2pi ( ~ = h/2pi) e i o nu´mero imagina´rio.
A Equac¸a˜o de Schro¨dinger pode ser resolvida exatamente apenas para a´tomos hidrogeno´ides, ou
seja, a´tomos que possuem apenas um ele´tron. Para avanc¸ar na resoluc¸a˜o de problemas com maior
nu´mero de part´ıculas e´ necessa´ria a utilizac¸a˜o de te´cnicas de aproximac¸a˜o. Dentre esssas te´cnicas esta˜o
a teoria da perturbac¸a˜o, o me´todo variacional e ainda a aproximac¸a˜o de Born-Oppenheimer que trata
do desacoplamento dos movimentos eletroˆnico e nuclear.31–33
Apo´s a proposta de Schro¨dinger comec¸aram a surgir me´todos aproximados para a resoluc¸a˜o de sis-
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temas fis´ıcos a partir da Eq. (1.1). O primeiro me´todo de aproximac¸o˜es a surgir foi o Me´todo de
Hartree-Fock (HF).34,35 Nesse modelo a estrutura eletroˆnica de um a´tomo e´ descrita por um conjunto de
func¸o˜es de onda ψ aproximadas, denominadas orbitais atoˆmicos.30 A aproximac¸a˜o de independeˆncia das
part´ıculas e a representac¸a˜o das interac¸o˜es eletroˆnicas por um potencial me´dio limitam a precisa˜o dos re-
sultados obtidos com o me´todo de Hartree-Fock. Atualmente, pode-se considerar interac¸o˜es instantaˆneas
entre os ele´trons atrave´s de me´todos de correlac¸a˜o eletroˆnica.
1.3.1 O Me´todo Hartree-Fock-Roothaan
O me´todo de aproximac¸a˜o mais popular em Qu´ımica Quaˆntica e´ o me´todo de Hartree-Fock de
Orbitais Atoˆmicos. Nesse modelo a estrutura eletroˆnica de um sistema qualquer e´ descrita por um
conjunto de func¸o˜es de onda ψ denominadas orbitais atoˆmicos.30,34,35
A func¸a˜o de onda eletroˆnica de um sistema contendo N ele´trons pode ser fatorada na forma:31,36
Ψ ≡ ψa,α(1)ψa,β(2)...ψz,β(N) (1.2)
Esta e´ a func¸a˜o de onda para um sistema de N ele´trons com camadas fechadas, na qual o ele´tron
1 ocupa o orbital ψa com spin α, o ele´tron 2 ocupa o orbital ψa com spin β, e assim por diante.
Entretanto, a func¸a˜o de onda deve ser antissime´trica e satisfazer o princ´ıpio de Pauli trocando de sinal
sob a permutac¸a˜o de qualquer par de ele´trons. Para que isso seja poss´ıvel, a func¸a˜o de onda e´ escrita
como uma soma de todas as poss´ıveis permutac¸o˜es, com o sinal apropriado:
Ψ = ψa,α(1)ψa,β(2)...ψz,β(N)− ψa,α(2)ψa,β(1)...ψz,β(N) + ... (1.3)
Uma maneira mais geral de se escrever uma func¸a˜o de onda anti-sime´trica e´ por meio de determi-
nantes de Slater. John Slater mostrou que as propriedades exigidas para func¸a˜o de onda sa˜o observadas
escrevendo-se esta func¸a˜o como um determinante cujos elementos sa˜o os spin-orbitais.
Ψ =
1√
N !
∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
ψa,α(1) ψb,α(1) ... ... ψz,β(1)
ψa,α(2) ψb,α(2) ... ... ψz,β(2)
... ... ...
... ... ...
ψa,α(N) ψb,α(N) ... ... ψz,β(N)
∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
(1.4)
Usando o princ´ıpio variacional, que nos garante que ao utilizar uma func¸a˜o de onda arbitra´ria o
valor calculado para a energia nunca sera´ menor que a energia exata, e preservando a ortogonalidade
dos orbitais sabe-se que essas func¸o˜es de onda devem satisfazer as equac¸o˜es de Hartree-Fock:
fˆ1Ψa,σ(1) = εΨa,σ(1) (1.5)
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onde σ representa o spin eletroˆnico. O operador de Fock, fˆ1 , e´ dado por:
fˆ1 = hˆ(1) +
∑
j
[2Jˆj(1)− Kˆj(1)] (1.6)
O primeiro termo dessa expressa˜o refere-se ao hamiltoniano do caroc¸o:
hˆ(1) = − ~
2me
∇21 −
∑
n
Zne
2
4piε0rn1
(1.7)
O segundo e´ o Operador de Coulomb, dado por:
Jˆj(1)Ψa(1) =
[∫
Ψ∗j(2)
e2
4piε0r12
Ψj(2)dτ2
]
Ψa(1) (1.8)
E o u´ltimo, o operador de troca:
Kˆj(1)Ψa(1) =
[∫
Ψ∗j(2)
e2
4piε0r12
Ψa(2)dτ2
]
Ψj(1) (1.9)
Embora as equac¸o˜es de Hartree-Fock parec¸am simples, com o operador de Fock se assemelhando a
um hamiltoniano, vemos dessas definic¸o˜es que fˆ depende das func¸o˜es orbitais. Assim, temos que fornecer
uma forma inicial para as func¸o˜es orbitais, usa´-las nas definic¸o˜es dos operadores de Coulomb e de troca
e resolver as equac¸o˜es de Hartree-Fock. O processo e´ enta˜o repetido usando-se as func¸o˜es orbitais rece´m-
encontradas ate´ que cada ciclo de ca´lculos deixe as energias e func¸o˜es de onda inalteradas, dentro de um
certo crite´rio de convergeˆncia. Esta e´ a origem do termo campo autoconsistente (SCF) para este tipo
de procedimento.
A dificuldade deste procedimento esta´ na soluc¸a˜o das equac¸o˜es de Hartree-Fock. Para contorna´-la,
e´ poss´ıvel representar as func¸o˜es orbitais como combinac¸a˜o linear de M orbitais atoˆmicos φi:
Ψa =
M∑
i=1
ciaφi (1.10)
O uso da combinac¸a˜o linear leva a um conjunto de equac¸o˜es que pode ser expresso na forma matricial,
denominada equac¸o˜es de Hartree-Fock-Roothaan:
FC = SCε (1.11)
em que F e´ a matriz formada a partir do operador de Fock, cujos elementos sa˜o:
Fij =
∫
φ∗i (1)ˆf1φj(1)dτ (1.12)
e S e´ a matriz das integrais de superposic¸a˜o:
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Sij =
∫
φ∗i (1)φj(1)dτ (1.13)
Apesar do grande sucesso do me´todo de Hartree-Fock-Roothaan, algumas limitac¸o˜es tornam seu uso
restrito. Primeiramente o fato de ser necessa´ria, pore´m, impratica´vel a utilizac¸a˜o de um conjunto de
func¸o˜es de base completo. Na pra´tica e´ necessa´rio estabelecer uma boa relac¸a˜o entre precisa˜o e tempo
computacional. O outro fato deve-se a` suposic¸a˜o de que a func¸a˜o de onda pode ser representada por
um u´nico determinante de Slater. Na verdade, um conjunto completo de determinantes pode ser usado
para descrever uma func¸a˜o de onda antissime´trica. A diferenc¸a entre a energia exata de um sistema e a
energia Hartree-Fock e´ chamada energia de correlac¸a˜o eletroˆnica:37
Ecorr = Eexata −EHF (1.14)
Me´todos que incluem essas considerac¸o˜es de correlac¸a˜o eletroˆnica sa˜o conhecidos como me´todos “po´s
Hartree-Fock”. Sendo os mais usados: Interac¸a˜o de Configurac¸a˜o (CI), Coupled-Cluster (CC) e Teoria
da Perturbac¸a˜o de Moller-Plesset (MPn).
1.3.2 O Me´todo de Interac¸a˜o de Configurac¸a˜o (CI)
Um dos me´todos mais importantes para tratar da correlac¸a˜o eletroˆnica e´ o me´todo de Interac¸a˜o
de Configurac¸a˜o (CI). Ele baseia-se nas func¸o˜es de onda HF, realizando uma combinac¸a˜o linear de
determinantes excitados Φi como uma func¸a˜o de onda. O me´todo CI e´ um me´todo variacional po´s-HF
para resolver a equac¸a˜o de Schro¨dinger na˜o-relativ´ıstica dentro da aproximac¸a˜o de Born-Oppenheimer
para sistemas quaˆnticos de muitos ele´trons.38
A ide´ia ba´sica do me´todo e´ diagonalizar o Hamiltoniano de N ele´trons numa base de M func¸o˜es
eletroˆnicas (determinantes de Slater). Ou seja, representar a func¸a˜o de onda exata como uma combinac¸a˜o
linear de func¸o˜es de N ele´trons e usar o me´todo variacional linear.
A aproximac¸a˜o HF consiste em utilizar como func¸a˜o de onda um u´nico determinante onde os spin-
orbitais ψ
(i)
N sa˜o determinados pelo me´todo variacional e sa˜o soluc¸o˜es das equac¸o˜es de HF:
|Ψ〉 = |Ψa,α(1),Ψa,β(2), ...,Ψz,β(N)〉 (1.15)
Com os Ψz,σ(N) e´ poss´ıvel construir um conjunto completo de func¸o˜es de N part´ıculas, utilizando-
se sistematicamente esses orbitais e usando os determinantes como base do espac¸o de Hilbert anti-
simetrizado. Se N for o nu´mero de ele´trons no sistema, K o nu´mero de spin-orbitais e 2K 〉 N, o nu´mero
de elementos distintos desta base e´ dado por:
D =
(
2K
N
)
=
(2K)!
N !(2K −N)! (1.16)
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Os determinantes desta base sa˜o formados considerando como refereˆncia o estado fundamental HF
|Ψ0〉 e todas as excitac¸o˜es poss´ıveis. Um determinante e´ considerado mono-excitado, |Ψra〉, quando um
ele´tron, enta˜o ocupando o spin-orbital ψa no estado fundamental e´ promovido para um spin-orbital ψr,
ate´ enta˜o desocupado.
A base de determinantes, com o nu´mero de elementos dado pela Eq. (1.16), forma um conjunto com-
pleto. O me´todo CI baseia-se em construir o auto-estado Φ para o Hamiltoniano como uma combinac¸a˜o
linear desses determinantes de Slater, ou seja, propo˜e-se que:
|Φ〉 = C0|Ψ0〉+
∑
a,r
Cra|Ψra〉+
∑
a<b,r<s
Crsab |Ψrsab〉+ ... (1.17)
onde os C sa˜o os paraˆmetros a serem determinados usando o princ´ıpio variacional e Ψ0 e´ o estado
HF tomado como refereˆncia para construir os determinantes com excitac¸o˜es.
A expansa˜o 1.17 e´ a func¸a˜o de onda para o CI completo (Full CI), e no caso da expansa˜o conter um
nu´mero limitado de excitac¸o˜es o CI e´ dito truncado.
Uma correc¸a˜o comumente utilizada para o me´todo CI e´ a inserc¸a˜o de um termo quadra´tico, isso
torna o me´todo CI size-consistent (correta descric¸a˜o da separabilidade da func¸a˜o de onda), tornando os
resultados do me´todo CI mais compara´veis ao me´todo CC de mesma ordem.
1.3.3 Teoria da Perturbac¸a˜o de Moller-Plesset
A teoria da perturbac¸a˜o supo˜e que o hamiltoniano do sistema Hˆ possa ser separado em duas partes:
Hˆ = Hˆ0 + λHˆ
′ (1.18)
em que λ e´ um coeficiente de expansa˜o arbitra´rio.38
O Hamiltoniano na˜o perturbado pode ser considerado como a soma dos operadores de fock para
cada ele´tron. A perturbac¸a˜o e´ considerada como a diferenc¸a entre a soluc¸a˜o exata para o operador
Hamiltoniano e esta soma dos operadores de Fock:
Hˆ ′ = Hˆ − Hˆ0 (1.19)
A teoria de Moller-Plesset e´ uma aplicac¸a˜o da teoria de Rayleigh-Schro¨edinger, em que a expressa˜o
da func¸a˜o de onda Eq. (1.20) e da energia Eq. (1.21) podem ser expandidas numa se´rie de Taylor de
ordem n acompanhada pelo coeficiente de expansa˜o λ:
Ψλ = Ψ0 + λΨ1 + λ2Ψ2 + ...+ λnΨn (1.20)
Eλ = E0 + λE1 + λ2E2 + ... + λnEn (1.21)
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Os dois primeiros termos da expansa˜o para a func¸a˜o de onda (Ψ0+λΨ1) e para a energia (E0+λE1)
correspondem a` func¸a˜o de onda Hartree-Fock e a` energia Hartree-Fock, respectivamente. Portanto, a
correc¸a˜o MP e´ realizada a partir da expansa˜o de segunda ordem. A expansa˜o definira´ o tipo de ca´lculo
MPn que sera´ realizado.
1.3.4 O Me´todo Coupled-Cluster (CC)
Como todos os me´todos po´s-HF, o me´todo Coupled-Cluster comec¸a a partir do me´todo Hartree-Fock
e adiciona um termo de correc¸a˜o para levar em considerac¸a˜o a correlac¸a˜o eletroˆnica. Este me´todo e´ um
dos mais aprimorados, confia´veis e computacionalmente acess´ıveis para mole´culas de tamanho pequeno
a me´dio. A ide´ia ba´sica deste me´todo consiste em dividir um sistema de muitos ele´trons em va´rios
aglomerados com poucos ele´trons, os clusters. Enta˜o, calculam-se as interac¸o˜es dos ele´trons de um
mesmo cluster e, em seguida, a interac¸a˜o entre os diversos clusters.38 O mecanismo matema´tico que
permite esse tipo de abordagem e´ obtido escrevendo a func¸a˜o de onda Coupled Cluster como:
Φ = eTΦ0 (1.22)
sendo T o operador de cluster :
T = T1 + T2 + ...+ Tp (1.23)
onde as aplicac¸o˜es de T1, T2, ... significam que:
T1Φ0 =
∑
a,r
CraΦ
r
a (1.24)
T2Φ0 =
∑
a<b,r<s
CrsabΦ
rs
ab (1.25)
Portanto a aplicac¸a˜o de T1, T2, ..., gera configurac¸o˜es mono-, dupla-, ..., excitadas.
O ca´lculo mais simples dentro desse me´todo inclui somente o termo T2 no operador de cluster e chama-
se aproximac¸a˜o CCD (Coupled Cluster com excitac¸o˜es duplas). Embora seja claro que as excitac¸o˜es
duplas desempenham um papel dominante em ca´lculos de correlac¸a˜o (Teorema de Brillouin), existem
problemas em que a inclusa˜o das excitac¸o˜es simples e´ de fundamental importaˆncia. O me´todo CCSD e´
um me´todo truncado do me´todo CC, onde a func¸a˜o de onda e´ escrita como
ΨCCSD = e
T1+T2 (1.26)
Uma outra variante do me´todo, muito difundida e implementada em diversos pacotes computacio-
nais, seria o CCSD(T), onde o termo das excitac¸o˜es triplas e´ inclu´ıdo atrave´s da Teoria de Perturbac¸a˜o.
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Mesmo tendo em ma˜os me´todos sofisticados, po´s-HF, e func¸o˜es de base extensas para descrever
qualquer sistema eletroˆnico, a realizac¸a˜o pra´tica de ca´lculos envolvendo um grande nu´mero de part´ıculas
ainda e´ uma tarefa dispendiosa computacionalmente. Algumas estrate´gias teˆm tido sucesso e tornado
poss´ıvel a abordagem de sistemas relativamente grandes. Dentre elas destacam-se a Teoria do Funcional
de Densidade, os me´todos compostos e o me´todo ONIOM.
1.3.5 Teoria do Funcional de Densidade
Em 1927, Thomas e Fermi39,40 propuseram uma nova abordagem para a obtenc¸a˜o da energia eletroˆnica.
Ao inve´s de utilizar func¸o˜es de onda com 3N coordenadas, eles utilizaram a densidade eletroˆnica (ρ) que
e´ definida em 3 dimenso˜es. Enta˜o, foi poss´ıvel reduzir o nu´mero de integrais para a descric¸a˜o de um
sistema, reduzindo o custo de ca´lculo. No Modelo Thomas-Fermi (TF) parte-se do pressuposto que os
ele´trons esta˜o distribu´ıdos uniformemente no espac¸o e usa-se argumentos estat´ısticos para aproximar a
distribuic¸a˜o dos ele´trons.
O modelo TF e´ limitado, pois sua energia e´ aproximada e na˜o representa a interac¸a˜o de troca. Na
de´cada de 60, Hohenberg, Kohn e Shan41,42 publicaram trabalhos mostrando que existe um funcional
da densidade eletroˆnica para uma mole´cula no estado fundamental. As energias de troca (Etroca) e de
correlac¸a˜o (Ecorr) foram inclu´ıdas nesse modelo levando a um funcional com a seguinte forma:
E[ρ] = T [ρ] + V [ρ] + Etroca[ρ] + Ecorr[ρ] (1.27)
em que o termo T [ρ] representa a energia cine´tica, V [ρ] e´ o termo de energia potencial, Etroca[ρ] e
Ecorr[ρ] sa˜o os termos adicionados por Hohenberg, Kohn e Shan que representam as energias de troca e
correlac¸a˜o, respectivamente.
A grande vantagem desta metodologia, em relac¸a˜o aos me´todos CC e CI usados no ca´lculo da
correlac¸a˜o eletroˆnica, esta´ no ganho de tempo computacional, uma vez que reduz-se o nu´mero de coor-
denadas para o sistema em estudo.
Segundo a Teoria do Funcional de Densidade, o Hamiltoniano de um sistema eletroˆnico molecular,
com M nu´cleos e N ele´trons, na aproximac¸a˜o de Born-Oppenheimer e desprezando os efeitos relativ´ısticos,
e´ dado por:
H = −
N∑
i=1
1
2
∇2i −
M∑
A=1
N∑
i=1
ZA
|RA − ri| +
N∑
i<j
N∑
j=1
1
|ri − rj| +
M∑
A<B
B∑
B=1
ZAZB
|RA − RB| (1.28)
ou:
H = T + U + Ve + Va (1.29)
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A densidade eletroˆnica e´ definida por:
ρ(r) =
∫
...
∫
ψ(r1, r2, ..., rN) ∗ ψ(r1, r2, ..., rN)dr2...drN (1.30)
Desta forma, a energia total do sistema e´ dada por:
E0 = Ts(ρ) + Exc(ρ) +
1
2
∫ ∫
ρ(r1)ρ(r2)
|r1 − r2| dr1dr2 +
∫
ρ(r)ν(r)dr (1.31)
em que Ts(ρ) e´ o funcional de energia cine´tica de um sistema de ele´trons que na˜o interagem, Exc(ρ)
e´ o termo de troca e correlac¸a˜o.
Como na˜o se conhece a forma exata para os termos de troca e correlac¸a˜o sa˜o necessa´rias aproximac¸o˜es
para representar a densidade eletroˆnica. Na aproximac¸a˜o LDA (Local Spin Density), a energia de troca-
correlac¸a˜o e´ obtida a partir da descric¸a˜o da densidade eletroˆnica como um sistema de ga´s de ele´trons
homogeˆneo. Um refinamento do me´todo LDA normalmente pode ser feito ao expressar-se o funcional
Exc em termos do gradiente da densidade de carga total. Essa aproximac¸a˜o e´ conhecida como expansa˜o
generalizada em termos de gradientes (GGA). Alguns funcionais sa˜o conhecidos como h´ıbridos pois
misturam uma frac¸a˜o da energia de troca Hartree-Fock com a troca DFT. Um u´ltimo e mais recente
avanc¸o da Teoria do Funcional de Densidade consiste em incorporar termos do GGA que dependam da
densidade da energia cine´tica, sendo esse me´todo conhecido como Meta-GGA.38
1.3.6 Me´todos Compostos
Uma alternativa de sucesso, que torna poss´ıvel calcular com precisa˜o propriedades de mole´culas
significativamente maiores, e´ a abordagem usando uma sequeˆncia de ca´lculos combinados. A se´rie
de teorias Gaussian-n, surgida na de´cada de 80, explora essa ide´ia na tentativa de predizer dados
termoqu´ımicos para mole´culas contendo elementos dos treˆs primeiros per´ıodos da tabela perio´dica. O
objetivo dessa teoria e´ obter um procedimento geral que possa reproduzir dados experimentais sendo
aplica´vel a qualquer sistema molecular de uma forma inequ´ıvoca.43–48
As abordagens das teorias Gaussian-n procuram utilizar-se de um conjunto de me´todos e func¸o˜es
de base com diferentes n´ıveis de precisa˜o na tentativa de aproximar-se dos resultados experimentais.
Por exemplo, os ca´lculos de alto n´ıvel de correlac¸a˜o (QCISD(T), CCSD(T)), com conjuntos de bases
de tamanho me´dio, podem ser combinadas com os resultados de ca´lculos usando um menor n´ıvel de
aproximac¸a˜o (MP2, DFT, HF) com conjuntos de func¸o˜es de base maiores, para aproximar os resultados
dos ca´lculos mais custosos. Ale´m disso, alguns paraˆmetros emp´ıricos sa˜o adicionados a fim de corrigir
deficieˆncias remanescentes, como as provenientes da negligeˆncia de efeitos relativ´ısticos, do conjunto de
base completo e da correlac¸a˜o esta´tica.
Teoria G3MP2
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A teoria Gaussian-3, usando a teoria da perturbac¸a˜o de segunda ordem (G3MP2),45 e´ uma te´cnica
composta por uma sequeˆncia de ca´lculos ab initio realizados a fim de obter energias eletroˆnicas para
a´tomos e mole´culas dos treˆs primeiros per´ıodos da tabela perio´dica. As etapas realizadas pela teoria
G3MP2 sa˜o:
1 A geometria e´ inicialmente otimizada no n´ıvel HF/6-31G(d), sendo utilizados o me´todo restrito
para estados singletos e na˜o restrito para outras multiplicidades de spin.
2 A estrutura da etapa anterior e´ utilizada para realizar o ca´lculo das frequeˆncias harmoˆnicas no n´ıvel
HF/6-31G(d). As frequeˆncias sa˜o escalonadas por um fator de valor 0,8929, para corrigir efeitos
de anarmonicidade. A energia de ponto zero (ZPE), obtida a partir das frequeˆncias harmoˆnicas
escalonadas, e´ usada na obtenc¸a˜o da energia G3MP2.
3 A geometria e´ reotimizada no n´ıvel MP2(full)/6-31G(d) a fim de inserir correlac¸a˜o eletroˆnica na
otimizac¸a˜o da estrutura.
4 No n´ıvel QCISD(FC,T)/6-31G(d) e´ realizado um ca´lculo single point, sendo esse o ca´lculo base do
me´todo.
5 Com o objetivo de inserir os efeitos de func¸o˜es de maior momento angular, difusas e polarizadas
e´ realizado um ca´lculo no n´ıvel MP2(Full)/GTMP2Large.
As energias obtidas sa˜o combinadas de forma aditiva com a correc¸a˜o de spin-o´rbita, ∆ESO.
E(combinada) = E[QCISD(FC, T )/6−31G(d)]+EMP2(F )/GTMP2Large−EMP2(F )/6−31G(d)+∆ESO
(1.32)
A correc¸a˜o de spin-o´rbita e´ adicionada para a´tomos sendo proveniente de dados experimentais.
Para algumas mole´culas diatoˆmicas os valores sa˜o obtidos a partir de ca´lculos mais precisos.
6 A correc¸a˜o de alto n´ıvel, Higher Level Correction (HLC), e´ adicionada com o objetivo de suprir
deficieˆncias adicionais na energia. Ela e´ calculada da seguinte forma:
para mole´culas:
HLC = −Anβ −B(nα − nβ) (1.33)
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para a´tomos neutros e seus ı´ons:
HLC = −Cnβ −D(nα − nβ) (1.34)
sendo A=9,279 mhartree, B=4,471 mhartree, C=9,345 mhartree e D=2,021 mhartree.
Por fim, a energia fundamental obtida pela teoria G3MP2 e´ calculada como:
E0(G3MP2) = E(combinada) + E(HLC) + ZPE (1.35)
Na validac¸a˜o do me´todo G3MP2 foram realizados 299 ca´lculos de diferentes propriedades ter-
moqu´ımicas sendo 1,30 kcal/mol o desvio me´dio absoluto com relac¸a˜o aos valores experimentais.
1.3.7 ONIOM
A partir de meados da de´cada de 70 surgiram me´todos conhecidos como h´ıbridos.49–51 Esses me´todos
consistem na combinac¸a˜o de diferentes tipos de aproximac¸o˜es, tentando assim aproveitar a vantagem de
cada uma podendo contornar suas limitac¸o˜es.
A primeira implementac¸a˜o da nova gerac¸a˜o de me´todos h´ıbridos ficou conhecida como IMOMM
(Integrated Molecular Orbital and Molecular Mechanics).52 Apo´s o sucesso desse me´todo, novos estu-
dos realizaram-se para obter-se maior versatilidade nos ca´lculos com me´todos h´ıbridos. Surgiu enta˜o
um me´todo conhecido como ONIOM (Our own n-layered Integrated Molecular Orbital and Molecular
Mechanics),53 que pode ser ilustrado como uma superposic¸a˜o de camadas de uma “cebola”.
Segundo o esquema teo´rico do me´todo ONIOM, qualquer sistema molecular pode ser dividido em
diferentes n´ıveis, ligados segundo uma ordem mais conveniente ao problema em questa˜o. Cada n´ıvel
pode ser tratado sobre qualquer me´todo e ao integrar-se os resultados obtidos sobre os n´ıveis, produz-se
uma extrapolac¸a˜o atingindo valores de energia mais precisos sobre todo o sistema.
Quando treˆs n´ıveis diferentes de aproximac¸a˜o sa˜o integrados o me´todo ONIOM segue modelo apre-
sentado na Fig. (1.3).
A equac¸a˜o para a energia total de um sistema contendo 3 camadas e´ escrita como:
E = Ealto,pequeno + Emedio,intermediario + Ebaixo,real − Emedio,pequeno − Ebaixo,intermediario (1.36)
A aplicac¸a˜o do me´todo ONIOM integrando me´todos ab initio, semi-emp´ıricos e de mecaˆnica molecu-
lar, permite realizar ca´lculos de sistemas de um maior nu´mero de a´tomos sem um grande aumento de
tempo computacional.
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Figura 1.3: Esquema ilustrando o me´todo ONIOM para 3 camadas.
1.4 Propriedades Termodinaˆmicas
O estudo de processos onde ocorre a tranfereˆncia de ele´trons ou pro´tons e´ muito difundido devido a
importaˆncia dessas reac¸o˜es nas mais diversas a´reas, como em processos biolo´gicos, nanoestruturas, entre
outros.54–59 Na Qu´ımica Quaˆntica essas propriedades tem sido muito utilizadas no processo de validac¸a˜o
de me´todos de ca´lculos, em especial, me´todos compostos.43–48
1.4.1 Afinidade por pro´ton
A afinidade por pro´ton (AP) de uma mole´cula qualquer e´ definida como sendo a variac¸a˜o da entalpia
ocorrida numa reac¸a˜o de desprotonac¸a˜o de um sistema neutro:
HX → X− +H+ AP = −∆rH (1.37)
Experimentalmente a afinidade por pro´ton pode ser obtida de diversas maneiras. A mais simples e´ a
utilizac¸a˜o do ciclo de Born-Haber, que define uma escala absoluta para a AP. Outras te´cnicas experimen-
tais utilizadas para determinac¸a˜o de AP sa˜o: HPMS (High-Pressure Mass Spectrometry), SIFT(Selected-
Ion Flow Tube), FIMS(Flame-Ion Mass Spectrosmetry) e ICR(Ion Cyclotron Resonance).60,61
1.4.2 Afinidade eletroˆnica
A afinidade eletroˆnica (AP) e´ definida como sendo a variac¸a˜o da entalpia ocorrida numa reac¸a˜o em
que um aˆnion (X−) perde um ele´tron ficando neutro (X):
X + e− → X− AE = −∆rH (1.38)
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A maneira mais efetiva de se determinar afinidade por ele´tron de uma espe´cie qu´ımica e´ baseada
no efeito fotoele´trico. A espectroscopia fotoele´trica TOF (Time Of Flight) teˆm sido utilizada para
determinar valores experimentais de AE com desvios na faixa de ± 1 kJ/mol.62,63
Cap´ıtulo 2
Objetivos
O objetivo geral deste projeto de mestrado consiste na avaliac¸a˜o de metodologias de ca´lculos para
o estudo de propriedades moleculares e mecanismos reacionais envolvidos nos processos de oxidac¸a˜o da
mole´cula de colesterol. Para tanto, objetivos secunda´rios sa˜o relevantes nesse estudo:
• a avaliac¸a˜o de diferentes me´todos de Teoria do Funcional de Densidade, conjuntos de func¸o˜es de
base e me´todo ONIOM na descric¸a˜o de afinidades por pro´ton e ele´tron e energia de ionizac¸a˜o para
um conjunto de mole´culas;
• o ajuste das correc¸o˜es energe´ticas previstas para os me´todos compostos propostos, escalonamento
de ZPE (λ) e de alto n´ıvel (Higher Level Correction), a fim da reduc¸a˜o do desvio em relac¸a˜o
aos dados experimentais, ou seja, adequac¸a˜o do me´todo para representac¸a˜o o´tima do conjunto de
mole´culas usadas na validac¸a˜o;
• validac¸a˜o do procedimento frente a comparac¸a˜o com me´todos compostos similares descritos na
literatura, avaliando-se a relac¸a˜o custo/benef´ıcio, e verificando a viabilidade da implementac¸a˜o de
uma nova metodologia;
• aplicac¸a˜o da metodologia obtida no estudo de mecanismos reacionais de oxidac¸a˜o do colesterol por
via radicalar e por quebra de insaturac¸a˜o, sendo formados nesses processos alguns dos principais
produtos de oxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
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Cap´ıtulo 3
Metodologias Computacionais
Os pacotes computacionais GAUSSIAN03 64 e NWCHEM 5.1.1 65 foram utilizados para realizar os
ca´lculos desse trabalho. Sendo que o programa NWCHEM 5.1.1 foi utilizado apenas nos ca´lculos que
envolviam funcionais de densidade que na˜o esta˜o presentes no GAUSSIAN03. Para construc¸a˜o das
estruturas moleculares e visualizac¸a˜o das geometrias otimizadas utilizou-se o programa MOLDEN 66.
O estudo, como um todo, esta´ dividido em treˆs partes:
1 Avaliac¸a˜o de diferentes funcionais de densidade, conjuntos de func¸o˜es de base, dupla e tripla-zeta-
valeˆncia, e cortes do me´todo ONIOM para descric¸a˜o de afinidades por pro´ton e ele´tron e energia
de ionizac¸a˜o .
Nessa etapa foram determinados os melhores n´ıveis para cada varia´vel a partir do me´todo de
comparac¸a˜o de me´dias lsd (least square difference), sendo utilizados 10 monoa´lcoois, escolhidos
aleatoriamente dentre os a´lcoois presentes no grupo de mole´culas em estudo (Apeˆndice A), para o
estudo das propriedades em questa˜o;
2 Ajuste dos termos de correc¸a˜o emp´ırica, a fim de corrigir a metodologia proposta para repre-
sentac¸a˜o o´tima das afinidades por pro´ton e ele´tron do grupo de mole´culas em estudo.
Escalonamento da energia de ponto zero (λ) e correc¸a˜o de alto n´ıvel (High Level Correction
- HLC) sa˜o as correc¸o˜es emp´ıricas inseridas como termos da energia do estado fundamental
para as mole´culas em questa˜o. As mesmas esta˜o presentes nos me´todos compostos G3MP2 e
G3MP2//B3LYP (G3B3), me´todos da literatura usados para comparac¸a˜o com os me´todos aqui
propostos. Para melhor descric¸a˜o poss´ıvel dos mecanismos reacionais um grupo de 62 mole´culas
semelhantes a`s presentes nos mecanismos foram utilizados nessa etapa (Apeˆndice A).
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3 O me´todo composto, com os melhores n´ıveis de cada varia´vel e devidamente corrigido para sis-
temas ana´logos aos encontrados nos mecanismos reacionais, e´ aplicado no estudo de reac¸o˜es de
autoxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol por via radicalar e tambe´m por quebra da insaturac¸a˜o. O
me´todo QST3,67,68 bem como a teoria do estado de transic¸a˜o,69 foram utilizados no intuito de
caracterizar estados de transic¸a˜o e calcular entalpias reacionais.
Na primeira etapa as varia´veis foram testadas isoladamente, ou seja, a medida que se comparava
diferentes funcionais de densidade, por exemplo, mantinham-se fixos os conjuntos de func¸o˜es de base
e os cortes do me´todo ONIOM. Esse procedimento, conhecido como univariado, torna o estudo mais
objetivo, pore´m perde-se informac¸a˜o quanto a` interdependeˆncia das varia´veis.
3.1 Descric¸a˜o das Varia´veis
Para se obter os melhores resultados com relac¸a˜o aos dados experimentais70 (Apeˆndice A) foram
testadas as varia´veis seguintes.
3.1.1 Func¸o˜es de Base
A fim de se obter um valor o´timo de energia, e assim consequentemente propriedades dependentes da
mesma com resultados mais pro´ximos aos experimentais, um conjunto de func¸o˜es de base que consiga
descrever de forma eficiente a distribuic¸a˜o eletroˆnica das estruturas se faz necessa´rio. As func¸o˜es de base
dupla e tripla-zeta-valeˆncia (dupla-ζ e tripla-ζ) utilizadas nos ca´lculos foram:
• dupla-ζ : 6-31G(d); cc-pVDZ;
• tripla-ζ : GTLarge; 6-311++G(2df,p); aug-cc-pVTZ.
3.1.2 Funcionais de Densidade
A boa descric¸a˜o da distribuic¸a˜o eletroˆnica em torno do nu´cleo e´ crucial para a melhora nos resultados
das propriedades. Para tanto, foram testados 25 funcionais de densidade na descric¸a˜o das propriedades
energe´ticas mencionadas. Tambe´m utilizou-se os me´todos Hartree-Fock (HF), MP2 e QCISD(T). A
seguir sa˜o apresentados todos os me´todos DFT separados de acordo com a gerac¸a˜o a que pertencem:
• GGA: HCTH; HCTH93; HCTH147;
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• Hı´brido GGA: B1LYP; B3LYP; B3P86; B3PW91; B972; B98; BHandH; BHandHLYP; O3LYP;
PBE1PBE; X3LYP;
• Meta GGA: tHCTH;
• Hı´brido Meta GGA: BMK; B1B95; mPW1LYP; mPW1PBE; mPW1PW91; mPW3PBE; M06;
M06-2X; tHCTHhyb; VSXC.
3.1.3 ONIOM I
No me´todo ONIOM I verificou-se a viabilidade da utilizac¸a˜o do me´todo ONIOM. A estrutura foi
tratada em dois n´ıveis de teoria, alto e baixo, sendo que em todos os casos no n´ıvel baixo de teoria
utilizou-se o me´todo HF. A escolha do me´todo HF deve-se ao fato dele ser um me´todo ab initio pouco
custoso computacionalmente. Os ca´lculos foram realizados para os mesmos 10 monoa´lcoois citados an-
teriormente. A seguir sa˜o apresentados os treˆs n´ıveis para esse me´todo:
• Sem ONIOM: sempre utilizou-se o me´todo e a base do n´ıvel alto de teoria em toda a estrutura.
A descric¸a˜o de toda a mole´cula com o n´ıvel mais alto de teoria envolve um tempo computacional
maior, pore´m, verifica-se, ao comparar com o cortes da metodologia ONIOM, a importaˆncia de
se ter informac¸a˜o da func¸a˜o de onda nesse n´ıvel de teoria para as propriedades energe´ticas em
questa˜o. Ao realizar-se os cortes na mole´cula para descric¸a˜o com a metodologia ONIOM tem-se
informac¸a˜o da func¸a˜o de onda com o n´ıvel mais baixo de teoria apenas;
• ONIOM 1: as estruturas foram tratadas em dois n´ıveis de teoria, sendo que a hidroxila e o
carbono diretamente ligado a ela e os a´tomos de hidrogeˆnio eventualmente ligados a esses a´tomos
foram tratados com o n´ıvel de teoria mais alto. O restante da mole´cula foi tratado com o n´ıvel
baixo de teoria, Fig. (3.1-a);
• ONIOM 2: da mesma forma que para o ONIOM1 dois n´ıveis de teoria foram utilizados para
tratar as mole´culas em estudo. A hidroxila, o carbono diretamente ligado a ela e os carbonos
ligados a ele, bem como os hidrogeˆnios utilizados para completar valeˆncia desses a´tomos foram
tratados com o n´ıvel alto de teoria e o restante da mole´cula com o n´ıvel baixo, Fig. (3.1-b).
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Figura 3.1: Diagrama dos n´ıveis alto e baixo de teoria do me´todo ONIOM I. (a) ONIOM 1; (b) ONIOM 2.
3.1.4 ONIOM II
Alguns dos mecanismos reacionais estudados ocorrem no carbono 7, vizinho a insaturac¸a˜o da mole´cula
de colesterol. Nesses processos reacionais formam-se radicais e pode haver a transfereˆncia de densidade
eletroˆnica da insaturac¸a˜o para o carbono 7. O objetivo e´ de estabilizar os intermedia´rios da produc¸a˜o
dos oxistero´is atrave´s da formac¸a˜o de h´ıbridos de ressonaˆncia. Uma vez que esse processo de tranfereˆncia
de carga pode ocorrer, faz-se necessa´rio uma boa descric¸a˜o da regia˜o em questa˜o.
Para analisar a importaˆncia da descric¸a˜o dos a´tomos da insaturac¸a˜o no n´ıvel mais alto de teoria
estudou-se a energia de ionizac¸a˜o, em 7 monoa´lcoois com duplas ligac¸o˜es pro´ximas ao grupo funcional.
Duas conformac¸o˜es foram testadas:
• ONIOM 1: apenas a hidroxila, o carbono diretamente ligado a ela e eventuais a´tomos de hi-
drogeˆnio para completar valeˆncia dos mesmos, foram tratados com n´ıvel alto de teoria. O restante
dos a´tomos, incluindo os pertencentes a dupla ligac¸a˜o, foram descritos a partir do n´ıvel mais baixo
de teoria, Fig. (3.2-a);
• ONIOM 2: a hidroxila, o carbono a ela ligado, os a´tomos de carbono pertencentes a dupla ligac¸a˜o
e tambe´m os hidrogeˆnios que completam a valeˆncia sa˜o descritos com o n´ıvel mais alto de teoria.
O restante dos a´tomos sa˜o tratados pelo n´ıvel de ca´lculo mais baixo, Fig. (3.2-b).
3.2 Metodologia de Trabalho
Para a obtenc¸a˜o de melhores resultados, sem a necessidade de um gasto de tempo computacional
excessivo, alguns caminhos foram trac¸ados para o estudo. Nas etapas de refinamento, ou seja, etapas de
reduc¸a˜o do nu´mero de n´ıveis de cada varia´vel, utilizou-se apenas 10 a´lcoois escolhidos de forma aleato´ria.
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Figura 3.2: Diagrama dos n´ıveis alto e baixo de teoria do me´todo ONIOM II. (a) ONIOM 1; (b) ONIOM 2.
As varia´veis estudadas foram testadas isoladamente, por exemplo, enquanto testava-se as func¸o˜es de
base mantiveram-se fixos os n´ıveis para a varia´vel ONIOM e para a va´riavel funcionais de densidade. O
procedimento adotado e´ descrito a seguir.
3.2.1 Func¸o˜es de Base
Os estudos das func¸o˜es de base dupla-ζ e tripla-ζ seguiram uma mesma metodologia, enquanto uma
das varia´veis era testada as outras eram mantidas fixas. As func¸o˜es dupla-ζ mantidas fixas sempre foram
a 6-31G(d), para os n´ıveis de teoria alto e baixo do ONIOM, e a tripla-ζ foi a 6-311++G(2df,p). O
procedimento adotado e´:
1. Otimizac¸a˜o ONIOM2(Me´todo/dupla-ζ :HF/dupla-ζ)
2. Frequeˆncia ONIOM2(Me´todo/dupla-ζ :HF/dupla-ζ)
3. Energia ONIOM2(QCISD(T)/dupla-ζ :HF/dupla-ζ)
4. Energia ONIOM2(Me´todo/tripla-ζ :HF/dupla-ζ)
Dois funcionais foram utilizados, HCTH147 e B3LYP, para comprovar a na˜o dependeˆncia das func¸o˜es
de base com o funcional. Os paraˆmetros utilizados para escolher as melhores func¸o˜es de base foram
afinidades por pro´ton e por ele´tron. Os ca´lculos dessas propriedades foram realizados sem considerar as
correc¸o˜es de escalonamento de ZPE e HLC, pois somente dessa maneira e´ poss´ıvel analisar com clareza
qual me´todo e´ o mais adequado para este estudo.
3.2.2 Funcionais de Densidade
Da mesma forma que no estudo das func¸o˜es de base mantiveram-se fixas todas as varia´veis, menos
a do estudo em questa˜o. As etapas de ca´lculo sa˜o demonstradas a seguir:
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1. Otimizac¸a˜o ONIOM2(Me´todo/6-31G(d):HF/6-31G(d))
2. Frequeˆncia ONIOM2(Me´todo/6-31G(d):HF/6-31G(d))
3. Energia ONIOM2(QCISD(T)/6-31G(d):HF/6-31G(d))
4. Energia ONIOM2(Me´todo/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d))
As mesmas propriedades termodinaˆmicas foram utilizadas nessa etapa e tambe´m foram deixadas de
fora dos ca´lculos as correc¸o˜es de escalonamento de ZPE e HLC.
3.2.3 ONIOM I
Para verificar a viabilidade do uso do me´todo ONIOM o mesmo grupo de 10 a´lcoois foi utilizado.
Como ja´ descrito, 3 n´ıveis dessa varia´vel foram testados sendo que todos as outras varia´veis foram man-
tidas fixas com excec¸a˜o do me´todo de n´ıvel alto de teoria onde utilizou-se os funcionais HCTH147 e
B3LYP. Abaixo as etapas consideradas:
1. Otimizac¸a˜o ONIOM(Me´todo/6-31G(d):HF/6-31G(d))
2. Frequeˆncia ONIOM(Me´todo/6-31G(d):HF/6-31G(d))
3. Energia ONIOM(QCISD(T)/6-31G(d):HF/6-31G(d))
4. Energia ONIOM(Me´todo/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d))
3.2.4 ONIOM II
Adotou-se o mesmo procedimento, pore´m a propriedade estudada foi energia de ionizac¸a˜o (EI). A
propriedade foi escolhida devido ao fato de na˜o ser encontrado valores de afinidades por pro´ton e ele´tron
para as mole´culas desta etapa (Apeˆndice A). Os ca´lculos realizados foram os seguintes:
1. Otimizac¸a˜o ONIOM(Me´todo/6-31G(d):HF/6-31G(d))
2. Frequeˆncia ONIOM(Me´todo/6-31G(d):HF/6-31G(d))
3. Energia ONIOM(QCISD(T)/6-31G(d):HF/6-31G(d))
4. Energia ONIOM(Me´todo/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d))
Os funcionais B3LYP e HCTH147 foram utilizados e as correc¸o˜es emp´ıricas na˜o foram consideradas.
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3.3 Ajuste da Metodologia de Trabalho
Apo´s obtidos os melhores n´ıveis para cada varia´vel testada, o me´todo composto proposto foi ajustado
para representac¸a˜o o´tima das propriedades termoqu´ımicas em questa˜o.
Nos ca´lculos de afinidades por pro´ton a correc¸a˜o de alto n´ıvel (HLC) e´ igual a zero. O nu´mero de
ele´trons α e β e´ o mesmo para produtos e reagentes, logo a correc¸a˜o e´ cancelada. Sendo assim, optou-se
pelo ajuste do valor de escalonamento da energia de ponto zero nos ca´lculos de AP. A otimizac¸a˜o e´
realizada ponto a ponto e o objetivo e´ encontrar o escalonamento que resulte no menor desvio me´dio
absoluto para as AP.
Ja´ nos ca´lculos de afinidades eletroˆnicas teˆm-se diferentes nu´meros de ele´trons β, no caso da 1o AE.
Consequentemente o valor de HLC entra como um termo diferente de zero para as energias dos estados
fundamentais. Portanto, a otimizac¸a˜o da correc¸a˜o de alto n´ıvel e´ realizado com o objetivo de reduzir
ao ma´ximo o desvio me´dio absoluto para AE. Sendo a otimizac¸a˜o tambe´m realizada ponto a ponto e
utilizando-se o valor o´timo do escalonamento da energia de ponto zero.
3.4 Mecanismos Reacionais
Os mecanismos gerais de oxidac¸a˜o do colesterol abordados nesse estudo foram propostos inicialmente
por Maerker em 1987.17 Desde enta˜o diversos trabalhos tem concentrado seus estudos nas causas das
reac¸o˜es ao inve´s do mecanismo como um todo.71–73 Sendo este um dos motivos pelos quais esse estudo
concentra-se na avaliac¸a˜o dos mecanismos para explicac¸a˜o das causas de seus acontecimentos ou na˜o.
Dividiu-se os estudos dos mescanismos em duas partes:
1. Mecanismos radicalares ocorridos no carbono 7 da mole´cula de colesterol.
2. Mecanismos ocorridos pela quebra da insaturac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
A metodologia aplicada para o estudo de ambos os processos reacionais foi a mesma. Isso e´ poss´ıvel
pois no processo de validac¸a˜o da metodologia foram empregadas mole´culas que representam os grupos
presentes nos dois conjuntos de mecanismos reacionais abordados.
3.4.1 Autoxidac¸a˜o radicalar
Nesse estudo propo˜e-se a utilizac¸a˜o do radical hidroxila para desencadear todo o processo de formac¸a˜o
dos oxistero´is, a escolha desse radical deve-se a sua simplicidade e tambe´m a existeˆncia do mesmo
em quantidade significativa no plasma sangu´ıneo,74 um dos locais onde pode ocorrer o processo de
autoxidac¸a˜o. Todos os mecanimos foram estudados em fase gasosa.
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As reac¸o˜es de oxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol via autoxidac¸a˜o por processo radicalar abordadas
no trabalho consistem das seguintes etapas:
Etapa 1
Essa etapa consiste da ativac¸a˜o da mole´cula de colesterol que desencadeia todos os processos de
formac¸a˜o dos oxistero´is. O radical hidroxila captura um hidrogeˆnio ligado ao carbono 7 para a formac¸a˜o
do 7-radical-colesterol, como pode ser observado na Fig. (3.3). No carbono 7 da mole´cula do colesterol
existem 2 hidrogeˆnios, α e β, ou seja, axial e equatorial, respectivamente. Logo, existem duas possibili-
dades de desencadeamento de reac¸a˜o, a primeira onde formam-se produtos da oxidac¸a˜o do colesterol na
posic¸a˜o α e a segunda na posic¸a˜o β. O caminho reacional preferencial ocorre na posic¸a˜o menos impedida
estericamente e diversos estudos mostram que existe impedimento este´rico maior na posic¸a˜o axial sendo
preferencial a reac¸a˜o na posic¸a˜o equatorial.75
Figura 3.3: Etapa 1 para as reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o do colesterol abordadas, formac¸a˜o dos 7-radical-colestero´is.
Etapa 2
Ao ser tranformado em radical o colesterol torna-se uma mole´cula com potencial reacional muito
grande, reagindo facilmente com mole´culas esta´veis para a formac¸a˜o de outros radicais. O processo
que produz os o´xidos de colesterol prossegue com a reac¸a˜o do 7-radical-colesterol e o oxigeˆnio mole-
cular tripleto, forma-se enta˜o o 7-radical-pero´xido de acordo com a reac¸a˜o apresentada na Fig. (3.4).
Dependendo da etapa 1 para que o radical pero´xido seja α ou β.
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Figura 3.4: Etapa 2 para as reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o do colesterol abordadas, formac¸a˜o dos 7-radical-pero´xidos.
Etapa 3
O radical pero´xido, α ou β, e´ altamente reativo e pode capturar um hidrogeˆnio de algum composto
presente no meio em que a reac¸a˜o desencadeia-se. Nessa etapa pode ocorrer a ativac¸a˜o de mais uma
mole´cula de colesterol, pois o radical pero´xido pode abstrair um hidrogeˆnio do carbono 7 do colesterol
iniciando outro processo reacional. Nesse estudo representou-se apenas a abstrac¸a˜o de um a´tomo de
hidrogeˆnio livre, sem sequer obter estado de transic¸a˜o para esse processo. A captura desse hidrogeˆnio
pelo 7-radical-pero´xido forma os 7-α/β-hidropero´xido, sendo esses os primeiros produtos de oxidac¸a˜o do
colesterol obtidos no processo reacional estudado, conforme a Fig. (3.5).
Figura 3.5: Etapa 3 das reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o do colesterol abordadas, formac¸a˜o dos 7-hidropero´xidos.
Etapa 4
O hidropero´xido e´ uma mole´cula que possui uma ligac¸a˜o entre dois a´tomos de oxigeˆnio relativamente
fraca. Sendo essa mole´cula insta´vel em temperaturas pouco elevadas. Sua instabilidade faz com que
a mole´cula sofra decomposic¸a˜o formando os 7-α/β-hidroxicolesterol, segundo a reac¸a˜o na Fig. (3.6).
Os hidro´xicolestero´is formados nessa etapa sa˜o muito esta´veis e a formac¸a˜o dos mesmos e´ muito fa-
vora´vel. Tanto que o 7-β-hidroxicolesterol e´ o principal produto de oxidac¸a˜o do colesterol dentre todos
os detectados ate´ enta˜o, sendo utilizado para medida do grau de oxidac¸a˜o do colesterol.
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Figura 3.6: Etapa 4 para as reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o do colesterol, formac¸a˜o dos 7-hidroxicolestero´is.
3.4.2 Oxidac¸a˜o via quebra da insaturac¸a˜o
Diferentemente da autoxidac¸a˜o esse processo na˜o e´ radicalar. Nesse estudo propo˜em-se a obtenc¸a˜o
dos estados de transic¸a˜o e consequente caracterizac¸a˜o dos perfis reacionais para a reac¸a˜o de epoxidac¸a˜o
seguida da hidratac¸a˜o.
Esse processo consiste das seguintes etapas:
Etapa 1
Formac¸a˜o de um epo´xido pela quebra da insaturac¸a˜o entre os carbonos 5 e 6 da mole´cula de colesterol.
A epoxidac¸a˜o ocorre com a transfereˆncia de um a´tomo de oxigeˆnio da mole´cula de pero´xido de hidrogeˆnio
para o colesterol, havendo nesse processo a quebra da insaturac¸a˜o e consequente ligac¸a˜o dos carbonos 5
e 6 com o a´tomo de oxigeˆnio doado pelo pero´xido, conforme pode ser observado na Fig. (3.7).
Nessa etapa existe a possibilidade de que o hidropero´xido formado na etapa 3 do mecanismo apre-
sentado anteriormente, doe um a´tomo de oxigeˆnio para a formac¸a˜o do epo´xido. Optou-se nesse estudo
demonstrar o mecanismo mais simples que envolve a mole´cula de pero´xido de hidrogeˆnio.
Figura 3.7: Etapa 1 para as reac¸o˜es envolvendo a quebra da insaturac¸a˜o do colesterol, formac¸a˜o do 5,6-epo´xi-
colesterol.
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Etapa 2
Apo´s a formac¸a˜o do epo´xido, mole´cula insta´vel que reage facilmente sofrendo ataque de nucleo´filos,
ha´ o processo de hidratac¸a˜o. Uma mole´cula de a´gua e´ adiciona a um dos carbonos do grupo epo´xido, na
sequeˆncia ocorre a transfereˆncia de um a´tomo de hidrogeˆnio para o oxigeˆnio do carbono vizinho. A partir
dessas duas etapas forma-se enta˜o um triol, treˆs grupos a´lcoois, da mole´cula de colesterol. Observa-se
na Fig (3.8) a reac¸a˜o referente a esta etapa.
Figura 3.8: Etapa 2 para as reac¸o˜es envolvendo a quebra da insaturac¸a˜o do colesterol e formac¸a˜o do triol da
mole´cula de colesterol.
Cap´ıtulo 4
Resultados e Discusso˜es
4.1 Validac¸a˜o da Metodologia de Trabalho
Em todos os resultados foram aplicados me´todos estat´ısticos afim de analisar diferenc¸as significativas
ou na˜o entre os resultados obtidos, podendo assim confirmar qual fornece os melhores valores.
Os me´todos de comparac¸a˜o de me´dias mais conhecidos e utilizados atualmente sa˜o Tukey, Duncan e
lsd. Para esse estudo o me´todo lsd (least square difference) foi utilizado para comparar me´dias. Como
vantagem esse me´todo tem a caracter´ıstica de ser mais simples que os demais, por isso sua escolha. Uma
desvantagem em relac¸a˜o aos demais e´ sua caracter´ıstica de ser menos criterioso, logo, me´dias podem ser
consideradas equivalentes erroneamente. O me´todo de comparac¸a˜o de me´dias lsd e´ definido como:
lsd = tα
√
2 ∗MSerro
n
(4.1)
onde tα e´ o valor tabelado de t de student para 95% de confianc¸a, MSerro a diferenc¸a entre os
somato´rios das variaˆncias individuais e das variaˆncias metodolo´gicas.
Ale´m disso, o tempo computacional foi levado em conta, ja´ que o objetivo tambe´m foi o de se
estabelecer uma relac¸a˜o o´tima entre custo computacional e a qualidade dos resultados.
4.1.1 Func¸o˜es de base tripla-zeta-valeˆncia (tripla-ζ)
Quando testados os conjuntos de func¸o˜es de base tripla-ζ obteve-se os resultados apresentados na
Tabela 4.1 para afinidades por pro´ton.
Aplicando-se o teste de comparac¸a˜o de me´dias lsd para AP tem-se:
MStotal = 603, 92;MStrat = 0, 069
a(n− 1) = 3(10− 1) = 27
28
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Tabela 4.1: Desvios absolutos de afinidades por pro´ton em kJ/mol para as func¸o˜es de base tripla-ζ
Me´todo 6-311++G(2df,p) aug-cc-pVTZ GTLarge
B3LYP 5,11 ± 4 4,74 ± 4 5,31 ± 3
HCTH147 5,15 ± 4 4,79 ± 3 4,64 ± 3
Me´dia 5,13 ± 4 4,77 ± 4 4,98 ± 3
Tempo relativo* 0,38 1,00 0,74
*O tempo relativo e´ obtido considerando o maior tempo como 100% e o restante uma porcentagem relacionada. Os tempos referentes aos
funcionais utilizados sa˜o somados para obtenc¸a˜o dos tempos relativos.
MSerro =
MStotal −MStrat
a(n− 1) = 22, 37
lsd = t0,025;27
√
2 ∗MSerro
n
= 2, 052 ∗
√
2 ∗ 22, 37
10
= 4, 34
onde MStotal e´ o somato´rio de todas as variaˆncias, MStrat o somato´rio das variaˆncias dos tratamentos,
a o nu´mero de tratamentos e n o nu´mero de repetic¸o˜es em cada tratamento, no caso sa˜o treˆs func¸o˜es
de base (a=3 ) e dez mole´culas (n=10 ). Somando o valor obtido de 4,34 kJ/mol com o menor desvio
absoluto entre os tratamentos, tem-se um intervalo (4,77-9,11 kJ/mol) onde os desvios sa˜o considerados
equivalentes a 95% de confianc¸a. Logo, concluimos que para os resultados de AP as func¸o˜es de base
tripla-ζ sa˜o consideras equivalentes estatisticamente.
Tabela 4.2: Desvios absolutos de afinidades eletroˆnicas em eV para as func¸o˜es de base tripla-ζ
Me´todo 6-311++G(2df,p) aug-cc-pVTZ GTLarge
B3LYP 0,41 ± 0,06 0,40 ± 0,06 0,42 ± 0,06
HCTH147 0,41 ± 0,06 0,34 ± 0,04 0,42 ± 0,06
Me´dia 0,41 ± 0,06 0,37 ± 0,05 0,42 ± 0,06
Tempo relativo 0,38 1,00 0,65
Para AE, resultados apresentados na Tabela 4.2, o valor obtido para o teste de lsd foi de 0,07 eV.
Tanto para os desvios absolutos de AP quanto AE pode-se concluir que na˜o existem diferenc¸as entre
as func¸o˜es de base tripla-ζ , isso porque nenhum desvio encontra-se fora dos intervalos obtidos. Assim,
o tempo computacional entra como crite´rio para escolha da melhor func¸a˜o de base. Observa-se uma
vantagem da func¸a˜o 6-311++G(2df,p) com relac¸a˜o as demais func¸o˜es de base tripla-ζ .
4.1.2 Func¸o˜es de base dupla-zeta-valeˆncia-a (dupla-ζ-a) para o n´ıvel alto
de teoria
As diferentes func¸o˜es de base dupla-ζ testadas nesse trabalho foram utilizadas nas regio˜es de n´ıveis
alto e baixo de teoria do me´todo ONIOM, portanto foram definidas as melhores com relac¸a˜o aos desvios
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me´dios absolutos e tempos computacionais para cada n´ıvel de teoria. Na Tabela 4.3 tem-se os resultados
de AP para as func¸o˜es de base dupla-ζ-a para o n´ıvel alto de teoria.
Tabela 4.3: Desvios absolutos de afinidades por pro´ton em kJ/mol para as func¸o˜es de base dupla-ζ para o
n´ıvel alto de teoria do me´todo ONIOM
Me´todo 6-31G(d) cc-pVDZ
B3LYP 5,11 ± 4 11,74 ± 5
HCTH147 5,15 ± 4 14,23 ± 5
Me´dia 5,13 ± 4 12,99 ± 5
Tempo relativo 0,39 1,00
Na Tabela 4.4 sa˜o apresentados os resultados de AE quando comparadas as func¸o˜es de base dupla-ζ
no n´ıvel alto de teoria.
Tabela 4.4: Desvios absolutos de afinidades eletroˆnicas em eV para as func¸o˜es de base dupla-ζ para o n´ıvel
alto de teoria do me´todo ONIOM
Me´todo 6-31G(d) cc-pVDZ
B3LYP 0,41 ± 0,06 0,32 ± 0,06
HCTH147 0,41 ± 0,06 0,35 ± 0,07
Me´dia 0,41 ± 0,06 0,34 ± 0,07
Tempo relativo 0,55 1,00
Os valores de lsd obtidos para AP e AE, respectivamente, sa˜o iguais a 5,58 kJ/mol e 0,08 eV. Sendo
assim, conclui-se que a base 6-31G(d) possui resultados significativamente melhores para AP, ale´m de
um tempo computacional menor.
4.1.3 Func¸o˜es de base dupla-zeta-valeˆncia-b (dupla-ζ-b) para o n´ıvel baixo
de teoria
Para o n´ıvel menor de teoria do me´todo ONIOM as mesmas func¸o˜es de base dupla-ζ foram testadas.
Na Tabela 4.5 sa˜o mostrados os desvios me´dios absolutos obtidos para AP quando em teste as func¸o˜es
dupla-ζ-b.
Tabela 4.5: Desvios absolutos de afinidades por pro´ton em kJ/mol para as func¸o˜es de base dupla-ζ para o
n´ıvel baixo de teoria do me´todo ONIOM
Me´todo 6-31G(d) cc-pVDZ
B3LYP 5,11 ± 4 6,79 ± 4
HCTH147 5,15 ± 4 7,23 ± 4
Me´dia 5,13 ± 4 7,01 ± 4
Tempo relativo 0,31 1,00
A comparac¸a˜o entre as func¸o˜es de onda dupla-ζ-b quando calculada a propriedade AE e´ apresentada
na Tabela 4.6
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Tabela 4.6: Desvios absolutos de afinidades eletroˆnicas em eV para as func¸o˜es de base dupla-ζ para o n´ıvel
baixo de teoria do me´todo ONIOM
Me´todo 6-31G(d) cc-pVDZ
B3LYP 0,41 ± 0,06 0,39 ± 0,06
HCTH147 0,41 ± 0,06 0,39 ± 0,06
Me´dia 0,41 ± 0,06 0,39 ± 0,06
Tempo relativo 0,20 1,00
Os valores de lsd obtidos, quando comparadas as func¸o˜es dupla-ζ utilizadas no n´ıvel mais baixo
de teoria do me´todo ONIOM, sa˜o 5,40 kJ/mol para AP e 0,08 eV para AE e deixam claro que os
desvios me´dios absolutos na˜o podem ser considerados diferentes. Analisando o tempo de processamento
observa-se que a func¸a˜o de base 6-31G(d) leva uma expressiva vantagem e por isso mostra ser a mais
adequada.
4.1.4 Funcionais de Densidade
Na Tabela 4.7 sa˜o apresentados os desvios me´dios absolutos para AP em cada me´todo testado. O
valor de lsd calculado a partir desses dados e´ igual a 4,43 kJ/mol. Ja´ o menor erro encontrado, para
o me´todo O3LYP, e´ de 4,75 kJ/mol. Assim conclui-se que as me´dias aceitas sa˜o aquelas cujos valores
esta˜o entre 4,75 - 9,18 kJ/mol.
Tabela 4.7: Resultados de afinidade por pro´ton em kJ/mol para os Funcionais de Densidade, em ordem de
qualidade
Me´todo Desvios Me´todo Desvios Me´todo Desvios
O3LYP 4,75 ± 4 M06 6,18 ± 3 B3PW91 7,81 ± 4
B1LYP 4,85 ± 4 mPW3PBE 6,42 ± 3 HCTH 7,96 ± 4
B3LYP 5,11 ± 4 B98 6,50 ± 3 BHandH 8,28 ± 3
HCTH147 5,15 ± 4 mPW1LYP 7,16 ± 4 B972 8,63 ± 4
HCTH93 5,40 ± 3 PBE1PBE 7,34 ± 3 B3P86 9,32 ± 3
tHCTH 5,64 ± 3 B1B95 7,42 ± 4 BHandHLYP 10,19 ± 4
VSXC 5,64 ± 4 mPW1PW91 7,50 ± 4 MP2 10,28 ± 4
X3LYP 5,74 ± 4 tHCTHhyb 7,63 ± 3 BMK 13,31 ± 4
M06-2X 5,96 ± 4 mPW1PBE 7,73 ± 4 HF 23,31 ± 4
Os resultados obtidos para a AE quando comparados os funcionais de densidade sa˜o mostrados na
Tabela 4.8.
Para a comparac¸a˜o dos desvios absolutos pelo me´todo lsd foram utilizados apenas os me´todos aceitos
na etapa anterior, ou seja, os resultados de AP. O valor de lsd obtido para esses me´todos foi de 0,07 eV.
Desta forma, sa˜o aceitos como sendo equivalentes desvios me´dios absolutos com valor ma´ximo de 0,44
eV.
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Tabela 4.8: Resultados de afinidade eletroˆnica em eV para os Funcionais de Densidade, em ordem de qualidade
Me´todo Desvios Me´todo Desvios Me´todo Desvios
MP2** 0,28 ± 0,07 HCTH93 0,45 ± 0,06 mPW1PW91 0,51 ± 0,06
HCTH* 0,37 ± 0,06 tHCTH 0,47 ± 0,06 B3PW91 0,51 ± 0,06
mPW1LYP* 0,38 ± 0,06 M06 0,48 ± 0,05 B1B95 0,52 ± 0,06
VSXC* 0,39 ± 0,08 mPW3PBE 0,48 ± 0,06 BHandH 0,53 ± 0,06
X3LYP* 0,40 ± 0,06 B98 0,48 ± 0,06 B3P86** 0,53 ± 0,06
B3LYP* 0,41 ± 0,06 M06-2X 0,49 ± 0,06 B972 0,53 ± 0,06
HCTH147* 0,41 ± 0,06 tHCTHhyb 0,50 ± 0,06 BMK** 0,54 ± 0,09
B1LYP* 0,42 ± 0,06 PBE1PBE 0,51 ± 0,06 BHandHLYP** 0,55 ± 0,06
O3LYP* 0,43 ± 0,08 mPW1PBE 0,51 ± 0,06 HF** 0,70 ± 0,06
*Me´todos aceitos nas comparac¸o˜es dos desvios absolutos de AP e AE.
**Me´todos rejeitados na comparac¸a˜o dos desvios absolutos para AP.
Como pode ser observado, dos 27 me´todos testados apenas 8 foram aceitos em ambos os testes de
comparac¸a˜o aplicados.
4.1.5 ONIOM I
Os resultados para AP , considerando-se como teste os n´ıveis da varia´vel ONIOM I, sa˜o apresentados
na Tabela 4.9. Com o valor de lsd 4,29 kJ/mol para AP pode-se concluir que na˜o ha´ diferenc¸a entre
as variac¸o˜es para o me´todo ONIOM I. O tempo computacional significativamente mais baixo quando
utilizadas as variac¸o˜es ONIOM1 e ONIOM2 indicam a versatilidade da utilizac¸a˜o do me´todo ONIOM
nesse estudo.
Tabela 4.9: Desvios absolutos de afinidades por pro´ton em kJ/mol para os n´ıveis da varia´vel ONIOM I
Me´todo ONIOM1 ONIOM2 Sem ONIOM
B3LYP 5,69 ± 4 5,11 ± 4 6,66 ± 3
HCTH147 7,15 ± 4 5,15 ± 4 6,76 ± 3
Me´dia 6,42 ± 4 5,13 ± 4 6,71 ± 3
Tempo relativo 0,31 0,57 1,00
O mesmo pode ser observado quando comparados os resultados para AE, Tabela 4.10. Com o valor
de lsd igual a 0,08 eV para a AE, conclui-se a respeito da capacidade do me´todo ONIOM em descrever,
de maneira equivalente a quando na˜o utilizado os cortes do me´todo ONIOM, as propriedades em questa˜o.
4.1.6 ONIOM II
Ao estudar as diferentes conformac¸o˜es da varia´vel ONIOM II, foi verificado se a presenc¸a da dupla
ligac¸a˜o no n´ıvel alto de teoria do me´todo ONIOM resultaria em desvios absolutos estatisticamente
diferentes para EI. Os resultados obtidos sa˜o apresentados na Tabela 4.11.
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Tabela 4.10: Desvios absolutos de afinidades eletroˆnicas em eV para os n´ıveis da varia´vel ONIOM I
Me´todo ONIOM1 ONIOM2 Sem ONIOM
B3LYP 0,45 ± 0,06 0,41 ± 0,06 0,49 ± 0,07
HCTH147 0,49 ± 0,06 0,41 ± 0,06 0,47 ± 0,07
Me´dia 0,47 ± 0,06 0,41 ± 0,06 0,48 ± 0,07
Tempo relativo 0,32 0,56 1,00
Com o valor de lsd de 0,18 eV, pode-se concluir que ha´ diferenc¸a entre as variac¸o˜es para o me´todo
ONIOM II. Logo concluimos que e´ necessa´rio descrever os a´tomos envolvidos na dupla ligac¸a˜o com um
n´ıvel de teoria mais alto, devido a sua posic¸a˜o relativa a` propriedade em questa˜o. Sendo assim, nos
ca´lculos para a mole´cula de colesterol onde sera˜o estudadas as reac¸o˜es ocorridas no carbono vizinho a
uma dupla ligac¸a˜o, a mesma sera´ inclu´ıda na camada alta do me´todo ONIOM.
Tabela 4.11: Desvios absolutos de energias de ionizac¸a˜o em eV para os n´ıveis da varia´vel ONIOM II
Me´todo ONIOM1 ONIOM2
B3LYP 0,86 ± 0,5 0,09 ± 0,09
HCTH147 0,88 ± 0,5 0,12 ± 0,09
Me´dia 0,87 ± 0,5 0,11 ± 0,09
4.2 Ajuste da Metodologia de Trabalho
Nessa etapa foram consideradas as correc¸o˜es de escalonamento de ZPE e HLC para que possa ser
determinado o melhor me´todo composto com todas as correc¸o˜es previstas. Para comprovar que os
me´todos estudados sa˜o via´veis comparou-se os resultados obtidos com os me´todos compostos G3(MP2)
e G3MP2/B3LYP (G3B3). A energia final obtida com as correc¸o˜es emp´ıricas e´ dada pela seguinte
equac¸a˜o:
E0 = E[QCISD(T )/6− 31G(d)] + E[DFT/6− 311 + +G(2df, p)]−E[DFT/6− 31G(d)]
+ZPE ∗ λ+HLC (4.2)
Sendo que o termo HLC e´:
HLC = −Anβ −B(nα − nβ) (4.3)
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4.2.1 Afinidade por pro´ton
Na Tabela 4.12 sa˜o apresentados os resultados de desvios absolutos de afinidades por pro´ton para as
62 mole´culas utilizadas no processo de validac¸a˜o da metodologia.
Tabela 4.12: Desvios absolutos de afinidades por pro´ton em kJ/mol para todo o grupo de mole´culas utilizadas
na validac¸a˜o, resultados com valor de escalonamento de ZPE igual a 1,00
Me´todo Desvios Tempo realativo
B1LYP 6,05 ± 4 0,91
B3LYP 5,96 ± 4 0,80
HCTH 6,12 ± 4 0,99
HCTH147 7,32 ± 4 0,92
mPW1LYP 5,63 ± 3 0,77
O3LYP 6,43 ± 4 0,73
VSXC 8,36 ± 5 1,00
X3LYP 5,74 ± 4 0,81
Mesmo sem a otimizac¸a˜o do valor de escalonamento da energia de ponto zero, observa-se que os
resultados concordam muito bem com os valores experimentais, uma vez que, em me´dia tem-se uma
incerteza de aproximadamente 8 kJ/mol para os dados experimentais utilizados nesse trabalho.
Comparando-se os tempos computacionais necessa´rios para realizar-se os ca´lculos de afinidades por
pro´ton, percebe-se uma pequena vantagem do me´todo proposto com o funcional O3LYP com relac¸a˜o
aos demais. Comparando-se com os me´todos G3, tem-se uma reduc¸a˜o de aproximadamente 10 vezes no
tempo computacional. Esse resultado era esperado uma vez que nas teorias G3 na˜o esta´ sendo utilizado
o me´todo ONIOM.
Na Tabela 4.13 tem-se os resultados obtidos apo´s otimizados os valores de escalonamento de ZPE.
Com a otimizac¸a˜o, realizada ponto a ponto, observa-se um reduc¸a˜o significativa dos desvios com relac¸a˜o
aos dados experimentais.
Ao realizar-se o processo de otimizac¸a˜o do valor de escalonamento de ZPE observa-se uma reduc¸a˜o
me´dia de 1,12 kJ/mol nos desvios me´dios absolutos, o que sugere que o me´todo de otimizac¸a˜o e´ va´lido
para os devidos fins.
Para comparac¸a˜o das me´dias obtidas com os valores o´timos de escalonamento de ZPE usou-se nova-
mente o me´todo lsd. Com valor obtido de 2,11 kJ/mol sa˜o aceitas me´dias entre 5,08 - 7,19 kJ/mol, ou
seja, podemos concluir que os desvios me´dios absolutos obtidos com os me´todos G3 na˜o sa˜o equivalentes
aos me´todos propostos.
4.2.2 Afinidade eletroˆnica
Os ca´lculos de afinidades eletroˆnicas, realizados para o grupo de mole´culas que valida a metodologia,
teˆm seus resultados apresentados na Tabela 4.14. Nessa Tabela esta˜o sendo apresentados os valores sem
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Tabela 4.13: Desvios absolutos de afinidades por pro´ton em kJ/mol para todo o grupo de mole´culas utilizadas
na validac¸a˜o, resultados com os valores o´timos de escalonamento de ZPE
Me´todo Escalonamento Desvios
B1LYP 1,06 5,39 ± 3
B3LYP 1,06 5,38 ± 3
HCTH 1,07 5,08 ± 3
HCTH147 1,14 5,22 ± 3
mPW1LYP 0,99 5,52 ± 3
O3LYP 1,11 5,11 ± 3
VSXC 1,17 5,20 ± 3
X3LYP 1,03 5,41 ± 3
G3MP2 0,8929* 8,29 ± 4
G3B3 0,9600* 8,53 ± 4
*Valores propostos pelos autores.45,46
a correc¸a˜o de alto n´ıvel, mas esta´ sendo considerada nessa etapa a correc¸a˜o de escalonamento de ZPE.
Tabela 4.14: Desvios absolutos para as afinidades eletroˆnica em eV para todas as mole´culas utilizadas no
processo de validac¸a˜o, resultados sem os valores o´timos de correc¸a˜o de HLC
Me´todo Desvios Tempo relativo
B1LYP 0,419 ± 0,07 0,81
B3LYP 0,416 ±0,07 0,70
HCTH 0,417 ± 0,07 0,80
HCTH147 0,441 ± 0,07 0,88
mPW1LYP 0,399 ± 0,07 0,79
O3LYP 0,441 ± 0,07 0,93
VSXC 0,444 ± 0,07 1,00
X3LYP 0,405 ± 0,07 0,94
Sem a correc¸a˜o de HLC observa-se que os desvios com relac¸a˜o aos dados experimentais sa˜o relati-
vamente grandes, sendo que as incertezas experimentais sa˜o de 0,1 eV em me´dia. Na Tabela 4.15 sa˜o
apresentados os valores o´timos para as constantes A e B da correc¸a˜o de HLC e os respectivos desvios
absolutos apo´s a otimizac¸a˜o desses valores.
Com o valor de lsd calculado sendo igual a 0,044 eV temos um intervalo entre 0,066-0,110 eV onde
as me´dias sa˜o consideradas iguais, logo, podemos considerar que apenas os funcionais B3LYP, HCTH e
O3LYP teˆm desvios me´dios absolutos equivalentes aos desvios obtidos com os me´todos G3.
Novamente os tempos relativos aos me´todos G3 foram expressivamente superiores se comparados
aos me´todos propostos. Quanto aos funcionais de densidade testados em geral tem-se uma vantagem do
funcional B3LYP no tempo de processamento dos ca´lculos.
Observa-se uma reduc¸a˜o me´dia de 0,31 eV ao adicionar-se a correc¸a˜o de alto n´ıvel, o que a torna um
importante termo na energia final para os me´todos compostos propostos.
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Tabela 4.15: Desvios absolutos de afinidades eletroˆnicas em eV com os valores o´timos de correc¸a˜o de
HLC(mhartree), para as 62 mole´culas utilizadas na validac¸a˜o
Me´todo A B Desvios
B1LYP 8,78 4,33 0,112 ± 0,07
B3LYP 8,70 4,28 0,107 ± 0,07
HCTH 8,72 4,26 0,110 ± 0,07
HCTH147 9,31 4,58 0,119 ± 0,07
mPW1LYP 8,47 4,17 0,112 ± 0,07
O3LYP 9,47 4,66 0,106 ± 0,07
VSXC 8,84 4,35 0,122 ± 0,07
X3LYP 8,33 4,31 0,112 ± 0,07
G3MP2 9,279* 4,471* 0,081 ± 0,08
G3B3 10,041* 4,995* 0,066 ± 0,07
*Valores propostos pelos autores.45,46
4.3 Mecanismos Reacionais
Conforme os resultados obtidos nas etapas anteriores a metodologia de ca´lculos utilizada para o
estudo dos mecanismos reacionais e´ a seguinte:
1 Otimizac¸a˜o das estruturas de reagentes, produtos e estados de transic¸a˜o no n´ıvel ONIOM(B3LYP/6-
31G(d):HF/6-31G(d));
2 Ca´lculo de frequeˆncia no mesmo n´ıvel de teoria sendo que o termo de energia de ponto zero e´
escalonado pelo fator 1,06;
3 Ca´lculo single point no n´ıvel ONIOM(QCISD(T)/6-31G(d):HF/6-31G(d)), deste ca´lculo e´ prove-
niente a energia que serve como base para o me´todo composto;
4 Ca´lculo single point no n´ıvel ONIOM(B3LYP/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d)).
A` partir desses ca´lculos obte´m-se a energia combinada com as devidas correc¸o˜es conforme apresentado
na Eq. (4.4)
E0 = E(3) + E(4)−E(1) + ZPE ∗ 1, 06 + [−8, 70.10−3 ∗ nβ − 4, 28.10−3 ∗ (nα − nβ)] (4.4)
De acordo com os resultados para a varia´vel ONIOM I, concluiu-se que apenas os carbonos que
participam diretamente das reac¸o˜es necessitam ser descritos com n´ıvel alto de teoria. Pore´m, o estudo
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da varia´vel ONIOM II comprovou a necessidade da utilizac¸a˜o da insaturac¸a˜o vizinha ao carbono 7
no n´ıvel alto de teoria, uma vez que espe´cies ressonantes podem ajudar na estabilizac¸a˜o dos radicais
formados. Dessa forma, na Fig. (4.1) e´ ilustrado o corte realizado na mole´cula de colesterol para que
fossem realizados os ca´lculos dos mecanismos reacionais de autoxidac¸a˜o no carbono 7.
Figura 4.1: Definic¸a˜o das regio˜es de n´ıveis alto e baixo de teoria a serem aplicados nos mecanismos reacionais
de autoxidac¸a˜o.
De maneira ana´loga, e´ ilustrado na Fig. (4.2) como realizou-se a divisa˜o dos n´ıveis de teoria para o
estudo dos mecanismos reacionias de oxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol via quebra da insaturac¸a˜o.
Figura 4.2: Definic¸a˜o das regio˜es de n´ıveis alto e baixo de teoria a serem aplicados nos mecanismos reacionais
de oxidac¸a˜o via quebra da insaturac¸a˜o.
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4.3.1 Autoxidac¸a˜o Radicalar
Com a obtenc¸a˜o dos estados de transic¸a˜o para as reac¸o˜es radicalares estudadas, foi poss´ıvel verificar
as barreiras de energia e comparar as reac¸o˜es ocorridas nas posic¸o˜es α e β. A seguir sa˜o apresentados
os resultados para cada uma das etapas reacionais estudadas.
Etapa 1
A primeira etapa compreende a abstrac¸a˜o de um hidrogeˆnio da mole´cula de colesterol para formac¸a˜o
de um radical no carbono 7 do colesterol. De maneira geral, tem-se o mecanismo apresentado na Fig.
(4.3).
Figura 4.3: Mecanismo para a Etapa 1, ataque do radical hidroxila a mole´cula de colesterol.
A formac¸a˜o do radical colesterol e´ determinante para que o processo de oxidac¸a˜o se desencadeie.
Nessa etapa tem-se a opc¸a˜o de ocorrer a abstrac¸a˜o do hidrogeˆnio α ou β, sendo apresentado na Fig.
(4.4) as barreiras energe´ticas para cada uma das reac¸o˜es.
Como dito anteriomente, a posic¸a˜o equatorial (β), e´ mais favorecida devido ao menor impedimento
este´rico. Isso pode ser observado, de acordo com a Fig. (4.4), pelas energias relativas para as espe´cies
envolvidas na reac¸a˜o. Observando o estado de transic¸a˜o para a posic¸a˜o α, Fig. (4.5), pode-se verificar
que a aproximac¸a˜o do radical hidroxila ocorre pela parte inferior do anel, local onde existem grupos
metila que impedem de certa forma a reac¸a˜o. Ja´ na posic¸a˜o β, Fig. (4.6), a aproximac¸a˜o do radical e´
frontal e como pode ser observado na˜o ha´ impedimento nessa regia˜o.
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Figura 4.4: Coordenada reacional para Etapa 1 onde ocorre abstrac¸a˜o de um a´tomo de hidrogeˆnio da mole´cula
de colesterol.
Figura 4.5: Estado de transic¸a˜o para a abstrac¸a˜o do hidrogeˆnio α do carbono 7 da mole´cula de colesterol.
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Figura 4.6: Estado de transic¸a˜o para a abstrac¸a˜o do hidrogeˆnio β do carbono 7 da mole´cula de colesterol.
Observa-se que a reac¸a˜o e´ espontaˆnea a` partir da ana´lise das energias livres de Gibbs, ∆G aproxima-
damente igual a -115 kJ/mol para as duas reac¸o˜es. Isso pode ser explicado pela estabilidade do radical
de colesterol ocorrida atrave´s do processo de ressonaˆncia. O modelo apresentado na Fig. (4.7) mostra
as espe´cies h´ıbridas de ressonaˆncia que auxiliam na estabilizac¸a˜o do radical colesterol.
Figura 4.7: Hı´bridos de ressonaˆncia que auxiliam no processo de estabilizac¸a˜o do radical de colesterol formado
na Etapa 1 de autoxidac¸a˜o.
As frequeˆncias imagina´rias, caracter´ısticas dos estados de transic¸a˜o, foram utilizadas para dar certeza
de que a estrutura obtida representava de maneira correta o estado de transic¸a˜o para a reac¸a˜o em questa˜o.
Os valores de 1234,36i e 1104,47i foram obtidos para os estados de transic¸a˜o α e β, respectivamente.
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Etapa 2
Na segunda etapa, temos o processo que envolve a formac¸a˜o do radical pero´xido. O mecanismo
apresentado na Fig. (4.8) ilustra o que ocorre nessa etapa.
Figura 4.8: Mecanismo para a Etapa 2, adic¸a˜o de uma mole´cula de oxigeˆnio ao radical do colesterol.
E´ importante salientar que apenas o oxigeˆnio no seu estado fundamental tripleto reage nesse processo.
O oxigeˆnio singleto desencadeia outros processos reacionais com a mole´cula de colesterol, principalmente
envolvendo a hidroxila do mesmo.
Ocorrendo o ataque por parte da mole´cula de oxigeˆnio, ha´ uma transfereˆncia do radical para o a´tomo
de oxigeˆnio mais externo, essa estrutura na˜o possui h´ıbridos de ressonaˆncia uma vez que o radical esta´
mais distante da insaturac¸a˜o.
De maneira similar a primeira etapa podemos ter o processo ocorrendo pela posic¸a˜o α ou β. Na Fig.
(4.9) sa˜o apresentadas as barreiras energe´ticas para as reac¸o˜es ocorrendo em cada uma das posic¸o˜es.
Observa-se aqui uma larga vantagem da posic¸a˜o equatorial sobre a axial. O aumento da diferenc¸a
energe´tica entre as reac¸o˜es α e β pode ser explicado devido a nessa etapa ocorrer a entrada de um grupo
que sofre maior repulsa˜o na posic¸a˜o mais impedida, uma vez que na etapa 1 havia apenas a aproximac¸a˜o
do radical hidroxila.
Os valores negativos para os ∆G sugerem novamente que o processo e´ favora´vel termodinamicamente.
As frequeˆncias imagina´rias 1708,03i e 1437,77i para os estados de transic¸a˜o α e β, respectivamente,
caracterizam os mesmos.
Da mesma forma que ocorre para a primeira etapa das reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o, a aproximac¸a˜o pela
parte inferior, quando ocorrida a reac¸a˜o na posic¸a˜o α, torna a reac¸a˜o mais impedida e menos favora´vel
energeticamente com relac¸a˜o a posic¸a˜o β, onde a aproximac¸a˜o da mole´cula de oxigeˆnio e´ frontal. Isso
pode ser observado nos estados de transic¸a˜o para as reac¸o˜es α e β mostrados nas Figuras 4.10 e 4.11,
respectivamente.
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Figura 4.9: Coordenada reacional para Etapa 2, variac¸o˜es de energias livres de Gibbs para as espe´cies envol-
vidas nas reac¸o˜es.
Figura 4.10: Estado de transic¸a˜o para a formac¸a˜o do radical pero´xido na posic¸a˜o α do carbono 7 do radical
da mole´cula de colesterol.
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Figura 4.11: Estado de transic¸a˜o para a formac¸a˜o do radical pero´xido na posic¸a˜o β do carbono 7 do radical
da mole´cula de colesterol.
Etapa 3
Nessa etapa na˜o foram obtidos os estados de transic¸a˜o ja´ que ocorre apenas a ligac¸a˜o de um a´tomo
de hidrogeˆnio ao radical pero´xido.
Essa reac¸a˜o forma os primeiros oxistero´is do processo de autoxidac¸a˜o. A` partir deste ponto os
derivados do colesterol perdem cara´ter radicalar, havendo sempre a formac¸a˜o de algum produto de
oxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
Pode ser observado na Fig. (4.12) a coordenada de reac¸a˜o para a etapa em questa˜o.
As variac¸o˜es de energias reacionais, -22,36 kJ/mol e -22,03 kJ/mol, para α e β, respectivamente,
demonstram a estabilizac¸a˜o ocorrida na formac¸a˜o dos hidropero´xidos. Observa-se tambe´m a expressiva
vantagem sendo mantida pelo procedimento que ocorre na posic¸a˜o β em relac¸a˜o a α.
Os hidropero´xidos formados podem eventualmente sofrer o processo de conversa˜o para o isoˆmero
complementar α ou β, Fig. (4.13).
O perfil reacional para esse processo de conversa˜o interna e´ apresentado na Fig. (4.14).
Conforme observado nas etapas e tambe´m evindenciado experimentalmente, percebe-se claramente
a maior estabilidade do produto formado na posic¸a˜o equatorial em relac¸a˜o a axial.
Na˜o existem evideˆncias experimentais que mostrem a ocorreˆncia das reac¸o˜es de conversa˜o isome´rica.7
Isso pode ser explicado devido ao fato da barreira de transic¸a˜o ser relativamente grande. O valor de
146,43 kJ/mol, necessa´rios para que β atinja o estado de transic¸a˜o, e´ de uma ordem de grandeza muito
elevada para rearranjos internos, ou seja, mudanc¸as de geometria que dependem apenas da mole´cula em
questa˜o.75
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Figura 4.12: Coordenada reacional para etapa 3, formac¸a˜o dos hidropero´xidos, primeiros produtos de oxidac¸a˜o
da mole´cula de colesterol.
Figura 4.13: Equil´ıbrio entre as formas isome´ricas α e β dos hidropero´xidos do colesterol.
CAPI´TULO 4. RESULTADOS E DISCUSSO˜ES 45
Figura 4.14: Coordenada reacional para a conversa˜o isome´rica dos produtos α e β obtidos na Etapa 3. Na
parte superior direita e´ apresentado o estado de transic¸a˜o simplificado para a reac¸a˜o.
Etapa 4
Os hidropero´xidos sa˜o insta´veis e decompo˜em-se a a´lcoois conforme o mecanismo apresentado na Fig.
(4.15).
Figura 4.15: Mecanismo proposto para a Etapa 4, formac¸a˜o dos hidroxicolestero´is.
A instabilidade dos hidropero´xidos e´ explicada pela ligac¸a˜o fraca O-O. Os produtos formados pela
quebra dessa ligac¸a˜o sa˜o muito esta´veis, favorecendo ainda mais a decomposic¸a˜o dos hidropero´xidos.
O perfil reacional segue a mesma tendeˆncia dos perfis ja´ apresentandos, ou seja, prefereˆncia pela
posic¸a˜o menos impedida, equatorial. Na Fig. (4.16) podem ser observadas as barreiras de energia para
as espe´cies envolvidas na etapa em questa˜o.
As mole´culas produzidas nessa etapa sa˜o muito esta´veis. Em ana´lises quantitativas de oxidac¸a˜o
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Figura 4.16: Coordenada reacional para Etapa 4, formac¸a˜o dos hidro´xicolestero´is.
do colesterol o produto 7-β-hidroxicolesterol e´ utilizado como base para medir o grau de oxidac¸a˜o de
colesterol, isso porque, ele e´ o oxisterol mais abundante originado do processo de autoxidac¸a˜o.
As frequeˆncias de valor 478,87i e 433,80i servem para caracterizar os estados de transic¸a˜o obtidos na
formac¸a˜o dos hidroxicolestero´is.
As geometrias moleculares obtidas para os estados de transic¸a˜o da Etapa 4 de autoxidac¸a˜o sa˜o
aprensentadas nas Figuras 4.17 e 4.18 para as reac¸o˜es acontecendo nas posic¸o˜es α e β, respectivamente.
Os oxistero´is formados nessa etapa, podem sofrer conversa˜o isome´rica da mesma maneira que os
produtos da Etapa 3, Fig. (4.19).
As energias relativas envolvidas nesse processo de conversa˜o podem ser observadas na coordenada
para a reac¸a˜o mostrada na Fig. (4.20)
A mesma caracter´ıstica da Etapa 3 e´ observada para esse processo de conversa˜o. O valor de ∆G
igual a 151,36 kJ/mol no sentido de β para α, desfavorece o acontecimento da conversa˜o em qualquer
um dos sentidos.
Para todas as etapas reacionais apresentadas pode ser comprovada a prefereˆncia pela reac¸a˜o e
formac¸a˜o dos produtos de autoxidac¸a˜o β. Dessa forma, podemos concluir que o estudo esta´ de acordo
com as evideˆncias experimentais e a metodologia de ca´lculos descreve satisfatoriamente as reac¸o˜es.
O perfil reacional para todas as etapas de autoxidac¸a˜o e´ apresentado na Fig. 4.21, nele e´ poss´ıvel
observar com mais clareza a larga vantagem da posic¸a˜o β com relac¸a˜o a α.
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Figura 4.17: Estado de transic¸a˜o para a formac¸a˜o do 7-α-hidroxicolesterol.
Figura 4.18: Estado de transic¸a˜o para a formac¸a˜o do 7-β-hidroxicolesterol.
Figura 4.19: Equil´ıbrio entre as formas isome´ricas α e β dos hidro´xidos da mole´cula de colesterol.
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Figura 4.20: Coordenada reacional para a conversa˜o entre os isoˆmeros obtidos como produtos da Etapa 4 de
autoxidac¸a˜o. Na parte superior direita e´ apresentado o estado de transic¸a˜o simplificado para a
reac¸a˜o.
Figura 4.21: Perfil reacional para o grupo de reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
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4.3.2 Oxidac¸a˜o via quebra da insaturac¸a˜o
O processo de formac¸a˜o de oxistero´is via quebra da insaturac¸a˜o entre os carbonos 5 e 6 envolve duas
etapas: primeiro a epoxidac¸a˜o e segundo a hidratac¸a˜o.
Etapa 1
De maneira geral as reac¸o˜es de adic¸a˜o a alcenos sa˜o sempre favora´veis e seguem um mecanismo tal
como apresentado na Fig. (4.22).
Figura 4.22: Mecanismo de epoxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
A quebra da insaturac¸a˜o, seguida pela adic¸a˜o de novos grupos, tende a estabilizar as mole´culas e as
reac¸o˜es ocorrem de maneira ra´pida. Esse tipo de perfil reacional pode ser observado para a epoxidac¸a˜o
da mole´cula de colesterol e ele e´ apresentado na Fig. (4.23).
A velocidade de reac¸a˜o e´ controlada pela barreira energe´tica necessa´ria para se alcanc¸ar o estado
de transic¸a˜o e como pode ser observado, essa barreira e´ relativamente pequena para o caso de adic¸a˜o a
insaturac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
O valor negativo para a variac¸a˜o da energia livre de Gibbs comprova a espontaneidade esperada para
as reac¸o˜es de adic¸a˜o a insaturac¸o˜es. A frequeˆncia imagina´ria de valor 895,32i, para o estado de transic¸a˜o,
mais uma vez serve para caracterizar o estado de transic¸a˜o obtido.
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Figura 4.23: Coordenada de reac¸a˜o para a epoxidac¸a˜o do colesterol. Na parte superior direita e´ apresentado
o estado de transic¸a˜o simplificado para a reac¸a˜o.
Etapa 2
Essa etapa consiste da hidratac¸a˜o do epo´xido formado na Etapa 1. Os epo´xidos sa˜o mole´culas muito
reativas devido ao aˆngulo de ligac¸a˜o formado, logo, reagem rapidamente sofrendo adic¸a˜o de a´gua para
a formac¸a˜o de um triol conforme mecanismo geral apresentado na Fig. (4.24)
Optou-se pelo estudo da reac¸a˜o ocorrida numa u´nica etapa, ou seja, adic¸a˜o da mole´cula de a´gua
e transfereˆncia de um a´tomo de hidrogeˆnio de uma so´ vez. O perfil energe´tico para esta reac¸a˜o e´
apresentado na Fig. (4.25) e como pode ser observado, essa e´ uma reac¸a˜o muito favora´vel no sentido da
quebra do anel e formac¸a˜o do triol da mole´cula de colesterol.
O valores para as variac¸o˜es de energia livre de Gibbs comprovam a espontaneidade da reac¸a˜o.
O produto obtido preferencialmente nessa reac¸a˜o e´ proveniente do ataque da mole´cula de a´gua que
vem a formar a mole´cula trans, ou seja, os grupos hidroxila esta˜o o mais afastado poss´ıvel evitando uma
maior repulsa˜o entre eles.
O perfil reacional como um todo para o segundo grupo de reac¸o˜es de oxidac¸a˜o da mole´cula de
colesterol estudado e´ apresentado na Fig. 4.26.
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Figura 4.24: Mecanismo de hidratac¸a˜o do epo´xido da mole´cula de colesterol.
Figura 4.25: Coordenada de reac¸a˜o para a hidratac¸a˜o do epo´xido de colesterol. Na parte superior direita e´
apresentado o estado de transic¸a˜o simplificado para a reac¸a˜o.
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Figura 4.26: Perfil reacional para formac¸a˜o do triol da mole´cula de colesterol.
Cap´ıtulo 5
Concluso˜es e Perspectivas
Os resultados das avaliac¸o˜es das diferentes func¸o˜es de base deixam claro que as func¸o˜es de base de
Pople, 6-31G(d) e 6-311++G(2df,p), mostraram-se mais adequadas, principalmente pelo tempo compu-
tacional sem preju´ızo ao valor da propriedade calculada. Pode-se concluir que os ca´lculos com ONIOM
conseguem descrever ta˜o satisfatoriamente as propriedades em questa˜o quanto os ca´lculos sem ONIOM,
com uma reduc¸a˜o de tempo computacional muito significativa. Quando estudados os sistemas insatura-
dos conclui-se que a presenc¸a dos a´tomos envolvidos na insaturac¸a˜o na camada alta e´ importante. Com
relac¸a˜o aos tipos de funcionais de troca-correlac¸a˜o testados foi poss´ıvel observar vantagem de alguns
funcionais em relac¸a˜o a outros, mas principalmente uma enorme vantagem do me´todo DFT quando
comparado aos me´todos HF e MP2 (no caso da AP).
Ao inserir-se as correc¸o˜es emp´ıricas previstas obte´m-se uma melhora significativa nos resultados. Para
AP pode-se concluir que os desvios obtidos com os me´todos propostos sa˜o significativamente melhores
que os obtidos com as teorias G3. Ja´ nos ca´lculos de AE reduz-se o nu´mero de funcionais aceitos para
apenas 3, B3LYP, HCTH e O3LYP, uma vez que os resultados das teorias G3 se mostraram melhores
que os funcionais restantes.
Conclui-se que a conformac¸a˜o ONIOM2(QCISD(T)/6-311++G(2df,p):HF/6-31G(d)//B3LYP/6-31G
(d):HF/6-31G(d)) resulta em desvios me´dios absolutos menores para AP e AE, 5,38 kJ/mol e 0,107 eV,
respectivamente, e vantagem em tempo computacional sendo mais adequado para descrever as reac¸o˜es
de oxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol.
Quanto a`s reac¸o˜es de autoxidac¸a˜o pode-se concluir, em concordaˆncia com os dados experimentais,
que a formac¸a˜o dos produtos de oxidac¸a˜o β e´ mais favora´vel devido a`s menores barreiras energe´ticas,
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provenientes do menor impedimento este´rico da posic¸a˜o equatorial. As reac¸o˜es de equil´ıbrio entre os
isoˆmeros α e β indicam claramente a dificuldade de haver uma transformac¸a˜o interna. Logo, pode-se
concluir que a etapa crucial que define se o oxisterol sera´ α ou β e´ a Etapa 1.
A oxidac¸a˜o proveniente da quebra da insaturac¸a˜o entre os carbonos 5 e 6 da mole´cula de colesterol
e´ bastante favora´vel. O triol obtido como produto final possui geometria trans como mais esta´vel.
De maneira geral, podemos concluir que o me´todo composto devidamente validado foi aplicado com
sucesso no estudo dos mecanismos reacionais. A um custo computacional relativamente baixo para os
sistemas em questa˜o pode-se obter resultados de qualidade.
Os produtos obtidos das reac¸o˜es estudadas podem sofrer outros processos oxidativos, e os mesmos
poderiam ser estudados para que todo o ciclo de oxidac¸a˜o da mole´cula de colesterol pudesse ser carac-
terizado.
Quanto as metodologias empregadas, outros termos poderiam ser utilizados para correc¸a˜o da energia
do estado fundamental. O termo que insere a correc¸a˜o para o limite da func¸a˜o de base poderia ser
aplicado sem grande esforc¸o computacional com o me´todo ONIOM.
Apeˆndice A
Conjunto de Mole´culas Utilizadas no
Processo de Validac¸a˜o
Primeiramente, foram utilizados 10 monoa´lcoois nas etapas em que foram escolhidos os melhores
n´ıveis de cada varia´vel. As mole´culas utilizadas sa˜o apresentadas na Tabela A.1.
Foram utilizados tambe´m 7 monoa´lcoois insaturados afim de determinar se a presenc¸a da insaturac¸a˜o
na camada alta do me´todo ONIOM e´ importante ou na˜o. As mole´culas sa˜o apresentadas na Tabela A.2.
Na etapa final de validac¸a˜o, onde foram otimizados os valores de escalonamento de ZPE e da correc¸a˜o
de HLC, foram utilizadas as mole´culas da primeira etapa acima e mais 45 mole´culas, apresentadas nas
Tabelas A.3 e A.4.
Somando tem-se um total de 62 mole´culas utilizadas nos processos de validac¸a˜o.
Tabela A.1: Afinidades por pro´ton (kJ/mol) e ele´tron (eV) experimentais para o conjunto de a´lcoois utilizados
na escolha dos melhores n´ıveis para cada varia´vel
A´lcool afinidade por pro´ton afinidade por ele´tron
etanol 1582 ± 8,4 1,75 ± 0,10
1,1-dimetil-etanol 1566 ± 8,4 1,91 ± 0,10
1-pentanol 1568 ± 8,4 1,89 ± 0,13
3-pentanol 1560 ± 8,4 1,95 ± 0,15
3-metil-2-butanol 1559 ± 8,4 1,93 ± 0,15
2-etil-1-butanol 1561 ± 8,4 1,93 ± 0,12
2-hexanol 1560 ± 8,4 1,94 ± 0,12
2-metil-2-pentanol 1558 ± 8,4 1,97 ± 0,15
2-heptanol 1558 ± 8,4 1,96 ± 0,12
1-nonanol 1561 ± 13 1,93 ± 0,16
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Tabela A.2: Energias de ionizac¸a˜o (eV) experimentais para o conjunto de a´lcoois insaturados utilizados no
me´todo ONIOM
A´lcool energia de ionizac¸a˜o
2,1-butenol 9,13 ± 0,04
2-metil-2,1-propenol 9,28 ± 0,05
1,2-butenol 8,6 ± 0,10
2-metil-1,1-propenol 8,27 ± 0,05
1,3-pentenol 9,40 ± 0,05
1,2-dimetil-1,1-propenol 8,15 ± 0,20
1-ciclopentenol 9,60 ± 0,05
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Tabela A.3: Afinidades por pro´ton (kJ/mol) e ele´tron (eV) experimentais para o conjunto de mole´culas utili-
zados no processo de validac¸a˜o dos me´todos compostos
A´lcool afinidade por pro´ton afinidade por ele´tron
1-propanol 1574 ± 8,4 1,85 ± 0,10
2-propanol 1572 ± 8,4 1,88 ± 0,10
1-butanol 1570 ± 8,4 1,96 ± 0,10
2-butanol 1565 ± 8,4 1,95 ± 0,10
2-metil-1-propanol 1567 ± 8,4 1,87 ± 0,11
2-pentanol 1562 ± 8,4 1,92 ± 0,12
2-metil-1-butanol 1564 ± 8,4 1,90 ± 0,12
3-metil-1-butanol 1566 ± 8,4 1,91 ± 0,15
2-metil-2-butanol 1561 ± 8,4 1,93 ± 0,15
2,2-dimetil-1-propanol 1559 ± 8,4 1,95 ± 0,13
1-hexanol 1565 ± 8,4 1,89 ± 0,13
3-hexanol 1556 ± 8,4 1,98 ± 0,12
2-metil-1-petanol 1561 ± 8,4 1,93 ± 0,12
3-metil-1-petanol 1563 ± 8,4 1,91 ± 0,12
4-metil-1-petanol 1564 ± 8,4 1,93 ± 0,14
3-metil-2-petanol 1557 ± 8,4 1,97 ± 0,12
4-metil-2-petanol 1557 ± 8,4 1,97 ± 0,12
2-metil-3-petanol 1555 ± 8,4 2,00 ± 0,15
3-metil-3-petanol 1556 ± 8,4 1,98 ± 0,15
2,3-dimetil-1-butanol 1560 ± 8,4 1,94 ± 0,12
3,3-dimetil-1-butanol 1561 ± 8,4 1,99 ± 0,13
2,3-dimetil-2-butanol 1556 ± 8,4 1,98 ± 0,12
3,3-dimetil-2-butanol 1554 ± 8,4 1,98 ± 0,04
1-heptanol 1564 ± 8,4 1,86 ± 0,13
4,4-dimetil-2-pentanol 1553 ± 8,4 2,02 ± 0,12
1-octanol 1563 ± 13 1,88 ± 0,13
1-decanol 1560 ± 8,4 1,94 ± 0,12
ciclopentanol 1602 ± 19 1,50 ± 0,10
1-metil-ciclopentanol 1559 ± 8,4 1,95 ± 0,12
trans-2-metil-ciclopentanol 1558 ± 8,4 1,96 ± 0,12
Cetona afinidade por pro´ton afinidade por ele´tron
ciclohexanona 1533 ± 8,4 1,53 ± 0,01
ciclopentanona 1540 ± 18 1,62 ± 0,20
3-pentanona 1518 ± 9,6 1,43 ± 0,13
3-metil-2-butanona 1545 ± 11 1,27 ± 0,18
propanona 1543 ± 8,4 1,76 ± 0,02
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Tabela A.4: Afinidades por pro´ton (kJ/mol) e ele´tron (eV) experimentais para o conjunto de mole´culas utili-
zados no processo de validac¸a˜o dos me´todos compostos
Radicais afinidade por pro´ton afinidade por ele´tron
radical-etil 616 ± 2 0,95 ± 0,12
radical-isopropil 671,4 ± 2 0,69 ± 0,12
radical-n-propil 703 ± 2 -0,07 ± 0,12
radical-terc-butil 711 ± 4 0,65 ± 0,12
radical-2-butil 766 ± 4 -0,121 ± 0,09
radical-isobutil 755 ± 4 0,05 ± 0,12
Alcenos afinidade por pro´ton afinidade por ele´tron
propeno 1698 ± 8,4 0,56 ± 0,19
1-buteno 1724 ± 8,4 0,60 ± 0,10
2-buteno 1701 ± 8,4 0,57 ± 0,10
2-metil-1-buteno 1687 ± 8,4 0,66 ± 0,15
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